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Abstract of EP 0051 81 9 f A2) 

1. Ciaims for the Contracting States : BE, CH, DE, 
FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE Compounds of the 
formula see diagramm : EP0051819,P24 : F1 wherein 
X represents oxygen, sulphur or hydroxy; mi no ; Y 
represents methylene or imino ; R**1 represents 
hydroxy, phosphonooxy, glycosyioxy, acyiated 
giycosyloxy. acyloxy or lower-aikoxy-carbonyloxy : 
R**2 represents lower-alkoxy, lower-alkenyloxy or 
iower-alkyithio ; R**3 represents lower-alkoxy ; ; 
R**4 represents lower-alky!, p-iower-aikoxy benzoyl 
or substituted or unsubstiiuted phenyl, benzyl, 
pyrldyi methyl, furfuryt, tetrahydrofurfuryi, thienyi, 
tetrahydrothenyl, pyrrolylmethyl, pyrrolinyirnethyi or 
pyrroiidinylmethyi, with the proviso that Y is not 
methylene when R**4 is aikyl, phenyl, substituted 
phenyl, benzyl or p-hydroxy-benzyl and with the 
further proviso that. R**2 and R**3 are different from 
one another when R**4 is p-methoxybenzyl and Y is 
methylene, and pharmaceutical ly usable salts 
thereof. 1 . Claims for the Contracting State : AT A 
process for the manufacture of compounds of the 
formula see diagramm : EP0051819,P26,F2 wherein 
X represents oxygen, sulphur or hydroxys mi no ; Y 
represents methylene or imino ; R**1 represents 
hydroxy, phosphonooxy, glycosyioxy, acyiated 
giycosyloxy, acyloxy or lower-alkoxy-carbonyioxy ; 
R**2 represents lower-alkoxy, lower-alkenyloxy or 
iower-alkyithio ; R**3 represents lower-alkoxy ; ; 
R**4 represents lower aikyi, p-iower-aikoxybenzoyl 
or substituted or unsubstituted phenyl, benzyl, 
pyridylmethyi. furfuryL tetrahydrofurfuryf, thienyi. 
tetrahydrothenyl, pyrrolylmethyl, pyrrolinyirnethyi or 
pyrroiidinylmethyi, with the proviso that Y is not 
methylene when R**4 is aikyl, phenyl, substituted 
phenyl, benzyl or p-hydroxybenzyi and with the 
further proviso that R**2 and R**3 are different from 
one another when R**4 is p-methoxybenzy! and Y is 
methylene, and pharmaceutical ly usable salts 
thereof, characterized by a) hydrogenating a 
compound of the formula see diagramm : 
EPGG51819,P26,F3 wherein X, R**1 , R**2 , R**3 
and R**4 are as in formula i, in the presence of a 
catalyst in a solvent, or b) reacting a reactive 
derivative or" a carboxyllc acid of the formula see 
diagramm ;; EP0051819,P26,F4 wherein R**2 and 
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R**3 are as in formula ! and R*T is a protectee 
hydroxy group, with a compound of the formuia R**4 
-NH2 wherein R**4 is as in formuia I, and then 
removing the protecting croup of the hydroxy group, 
ore) reacting an acetoohenone of the formuia see 
diagramm : EP0051819 S P27,F1 wherein R**1 , R**2 
and R**3 are as in formula I, with iodine in a tertiary 
amine and reacting the salt obtained with an amine 
of formula IV above, or d) rearranging an ester of 
the formula see diagramm ; EP0051819,P27,F2 
wherein R**2 , R**3 and R**4 are as in formula I, in 
the presence of a base in a solvent, or e) reacting a 
Ketone of the formula see diagramm : 
EP0051819,P27,F3 wherein R**2 , R**3 and R**4 
are as in formula i, with a hydroxylamine salt in a 
solvent, orf) reacting a carbony! compound of the 
formula see diagramm :; FP0051819,P27,F4 
wherein Y, R**2 , R**3 and R**4 are as in formuia i, 
with phosphorus pentasulphide in the presence of a 
base in a solvent, or g) reacting a phenol of the 
formula see diagramm . EP0051819,P28,F1 wherein 
Y, R**2 , R**3 and R**4 are as in formuia i and X ! is 
oxygen or sulphur, with an acyiating agent in the 
presence of a base, or h) reacting a phenol of 
formula iX above with phosphorus oxyehloride or 
dibenzyl phosphorochloridate in the presence of a 
base in a solvent and hydrolyzing or 
hydrogenoiyzing the reaction product and, if desired : 
converting a compound obtained into a salt, or i) 
reacting a phenol of formula !X above with a 
giycosyi halide or an acyiated glycosyl halide in the 
presence of a catalyst in a solvent and, if desired, 
thereafter removing the acy! groups. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue tetra-substituierte Benzolderivate, ein Verfahren zu ihrer 
Herstellung und antivirale Mittel mit diesen Verbindungen. 

Die Erfindung betrifft insbesondere neue tetra-substituierte Benzolderivate der Formel 
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00 


worin X Sauerstoff, Schwefel oder Hydroxyimino; Y Methylen oder Imino; R 1 Hydroxy, Phospho- 
nooxy, Glycosyloxy, acyliertes Glycosyloxy, Acyioxy oder nieder-Alkoxycarbonyloxy; R 2 nieder- 
Alkoxy, nieder-Alkenyloxy oder nieder-AIkylthio; R 3 nieder-Alkoxy; R 4 nieder-Alkyl, p-nieder-AI- 
15 koxybenzoyl oder substituiertes Oder unsubstituiertes Phenyl, Benzyl, Pyridylmethyl, Furfuryl, 

Tetrahydrofurfuryl, Thienyl, Tetrahydrothenyl, Pyrrolylmethyl, Pyrrolinyl methyl oder Pyrrolidinyl- 
methyl darstellt, mit der Bedingung, daft Y nicht Methylen Sst, wenn R 4 Alkyl, Phenyl, substituiertes 
Phenyl, Benzyl oder p-Hydroxybenzyl ist und mit der weiteren Bedingung, daft R 2 und R 3 voneinan- 
der verschieden sind, wenn R 4 p-Methoxybenzyl und Y Methylen ist, 
20 und pharmazeutisch anwendbare Salze davon. 

Im europaischen Patent Nr. 13 960 werden Benzolderivate mit antiviralen Eigenschaften beschrie- 
ben. Die erfindungsgemaften Verbindungen unterscheiden sich von diesen bekannten Verbindungen 
dadurch, daft Y in der Bedeutung Methylen oder Imino vorliegt und somit eine Doppelbindung fehlt. 
Bevorzugte Beispiele von Glycosyloxy und acylierten Glycosyloxyresten sind ^-D-Glucopyranosy- 
25 loxy und Tetra-0-acetyl-/?-D-glucopyranosyloxy. Acyloxyreste ieiten sich vorzugsweise von aliphati- 
schen Sauren mit 2—18 C-Atomen oder von aromatischen Sauren ab, bevorzugte Acyloxyreste sind 
Acetoxy, Propionyloxy, Butyryloxy, Isobutyryloxy, Pivaloyloxy, Stearoyloxy und Benzoyloxy. IMieder-al- 
koxycarbonylreste enthalten vorzugsweise bis zu 7 C-Atome, ein bevorzugter Alkoxycarbonyloxyrest 
ist Ethoxycarbonyloxy. Nieder-alkoxyreste enthalten vorzugsweise 1—6 C-Atome, insbesondere 1—4 
30 C-Atome wie Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy und Butoxy. Nieder-alkylthioreste enthalten vor- 
zugsweise 1—6 C-Atome, insbesondere 1—4 C-Atome, wie Methylthio. Nieder-alkylreste enthalten 
vorzugsweise 1 —6 C-Atome f insbesondere 1 —4 C-Atome, wie Methyl, Ethyl, Propyl und Butyl. IMieder- 
alkenyloxyreste enthalten vorzugsweise 2—7 C-Atome, insbesondere 2—4 C-Atome wie Allyloxy und 
3-Methyl-2-propenyloxy. Bevorzugte substituierte Phenyl-, Benzyl- und Pyridylmethylreste sind nie- 
35 der-Alkoxyphenyl wie p-Methoxyphenyl; Benzyl, das durch ein oder mehrere Substituenten wie Hy- 
droxy, Halogen, nieder-Alkyl, nieder-Alkoxy, nieder-AIkylthio, Amino, Dialkylamino, Allyloxy, Benzyx- 
loxy und Alkylendioxy substituiert ist, insbesondere p-Hydroxybenzyl, m-Hydroxy-p-methoxybenzyl, 
p-Chlorbenzyl, p-M ethyl benzyl, p-Methoxybenzyl, m-Methoxybenzyl, m,p-Dimethoxybenzyl, p-Bu- 
toxybenzyl, p-(Methylthio)benzyl, p-{Dimethylamino)benzyl, p-(AIIyloxy)-benzyl, p-(Benzyloxy)benzyl 
40 und m,p-(Methylendioxy)-benzyl. Ein Beispiel eines Pyridylmethylrestes ist 4-Pyridylmethyl. Bevorzug- 
te substituierte Furfuryl, Thenyl und Pyrrolylmethyl reste und gesattigte Derivate davon sind Furfuryl, 
5-Methylfurfuryl, Tetrahydro-5-methylf urf uryl, 2-Thenyl, Tetrahydro-2-thenyl und 2-Pyrrolylmethyl. 

Eine bevorzugte Gruppe von Verbindungen der Formel I sind die, in denen R 2 nieder-Alkoxy oder 
nieder-AIkylthio sind und R 1 , R 3 , R 4 X und Y die obige Bedeutung haben. 
45 Weiterhin bevorzugte Verbindungen der Formel I sind die, in denen R 1 Hydroxy, nieder-Aikanoyloxy, 
Benzoyloxy, Phosphonooxy, nieder-Alkoxycarbonyloxy; R 2 nieder-Alkoxy oder nieder-Alkenyloxy; R 3 
nieder-Alkoxy; R 4 substituiertes Phenyl; X Sauerstoff oder Schwefel und Y Methylen oder Imino ist, 
insbesondere solche in denen Y Imino ist. Verbindungen von besonderem Interesse sind 4-Ethoxy- 
2-hydroxy-6-methoxy-N-(p-methoxybenzyl)benzamid, 2-[(p-Anisylamino)carbonyl]-5-ethoxy-3-me- 
50 thoxyphenyl-dihydrogenphosphat und das Dinatriumsalz davon. 

Die neuen tetra-substituierten Benzolderivate der Formel I und deren pharmazeutisch anwendbaren 
Salze werden erfindungsgemaft dadurch hergestellt, daft man 

a) eine Verbindung der Formel 



worin X, R R^, R 3 und wie in Formel I sind, 

2 
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in Gegenwart eines Katalysators in einem Losungsmittel hydriert, oder 

b) ein reaktionsfahiges Derivat einer Carbonsaure der Formel 
R 3 

COOH 

worin R 2 und R 3 wie in Formel I sind und R 1 ' eine geschutzte Hydroxygruppe ist, 
mit einer Verbindung der Formel 

R 4 -NH 2 

worin R 4 wie in Formel I ist, 
umsetzt und sodann die Schutzgruppe von der Hydroxygruppe entfernt, oder 

c) ein Acetophenon der Formel 


CH 3 


OH) 


(IV) 



(V) 


worin R\ R 2 und R 3 wie in Formel I sind, 
mit Jod in einem tertiaren Amin umsetzt und das erhaltene Salze mit einem Amin der obigen Formel IV 
umsetzt, oder 

d) einen Ester der Formel 
R 2 R 3 



CH 3 


(VD 


worin R 2 , R 3 und R 4 wie in Formel I sind, 
in Gegenwart einer Base in einem Losungsmittel umlagert, oder 



(vio 


worin R 2 r R 3 und R 4 wie in Formel I sind, 
mit einem Hydroxylaminsalz in einem Losungsmittel umsetzt; oder 
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f) eine Carbonylverbindung der Formel 


R 2 R 3 


5 



(Vffl) 


10 worin Y, R 2 , R 3 und R 4 wle in Formel I sind, 

mit Phosphorpentasulfid in Gegenwart einer Base in einem Losungsmittel umsetzt, oder 

g) ein Phenol der Formel 

R 2 R 3 

HO X f 

worin Y, R 2 , R 3 und R 4 wie in Formel I sind und X' Sauerstoff oder Schwefel ist, 
mit einem Acylierungsmittel in Gegenwart einer Base umsetzt, oder 

25 h) ein Phenol der obigen Formel IX mit Phosphoroxychlorid oder Dibenzylphosphorochloridat in 
Gegenwart einer Base in einem Losungsmittel umsetzt und das Reaktionsprodukt hydrolysiert 
bzw. hydrogenolysiert und gewunschtenfalls eine erhaltene Verbindung in ein Salz uberftihrt, 
oder 

30 i) ein Phenol der obigen Formel IX mit einem Glycosylhalogenid oder einem acylierten Glycosylhalo- 
genid in Gegenwart eines Katalysators in einem Losungsmittel umsetzt und gewunschtenfalls 
danach die Acylgruppen entfernt. 

Die Hydrierung gemafc Verfahrensvariante a) kann durch Behandlung der Verbindung der Formel II 
35 mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Palladiumschwarz oder Palladium/Kohle in 
einem Losungsmittel wie Chloroform vorgenommen werden. 

Die Umsetzung gemaB Verfahrensvariante b) kann durch Behandlung eines reaktionsfahigen Deri- 
vats einer Carbonsaure der Formel III mit einem Amin der Formel IV, gefolgt von Entfernung der 
Schutzgruppe von der Hydroxygruppe vorgenommen werden. Bevorzugte Beispiele von reaktionsfahi- 
40 gen Derivaten sind Acylhalogenide wie Acylchloride oder -bromide und aktivierte Ester wie der 
IM-Hydroxysuccinimidester oder der p-Nitrophenylester. Die Entfernung der Schutzgruppe aus der 
geschutzten Hydroxygruppe kann mit an sich bekannten Methoden vorgenommen werden. 

Die Umsetzung gemafc Verfahrensvariante c) ist eine neuartige Reaktion. Dabei wird ein Acetophe- 
non der Formel V mit Jod in einem tertiaren Amin, wie Pyridin oder Lutidin bei erhohter Temperatur 
45 umgesetzt, worauf das erhaltene Salz mit einem Amin der Formel IV umgesetzt wird. 

Die Basen-katalysierte Umlagerung gemafl Verfahrensvariante d) kann dadurch vorgenommen 
werden, daB man einen Ester der Formel VI in Gegenwart einer Base wie Kaliumcarbonat, Natriumhy- 
drid oder Natriumamid in einem Losungsmittel wie Benzol, Toluol, Tetrahydrofuran oder Dioxan 
behandelt. 

50 Die Oxidierung gemafc Verfahrensvariante e) kann durch Umsetzung des Ketons der Formel VII mit 
einem Hydroxylaminsalz in einem Losungsmittel wie Dimethylsulfoxid vorgenommen werden. 

Die Umsetzung gemaft Verfahrensvariante f) kann durch Umsetzung einer Carbonylverbindung der 
Formel VIII mit Phosphorpentasulfid in Gegenwart einer Base wie Triethylamin in einem Losungsmittel 
wie Schwefelkohlenstoff vorgenommen werden. 

55 Die Acylierung der Hydroxygruppe in einem Phenol der Formel IX gemafc Verfahrensvariante g) 
kann in an sich bekannter Weise durch Behandlung mit einem Acylierungsmittel wie Acetanhydrid, 
Ethoxycarbonylchlorid, Stearinsaureanhydrid oder Benzoylchlorid in Gegenwart einer Base wie Natri- 
umacetat, Pyridin, Triethylamin oder4-(Dimethylamino)pyridin vorgenommen werden. 

Die Phosphylierung der Hydroxygruppe in einem Phenol der Formel IX gemafc Verfahrensvariante h) 

60 kann in an sich bekannter Weise durch Behandlung mit Phosphoroxychlorid oder Dibenzylphosphoro- 
chloridat in Gegenwart einer Base wie Triethylamin oder N,N-Diisopropylamin in einem Losungsmittel 
wie Benzol, Toluol oder Triethylamin vorgenommen werden. Wenn Phosphoroxychlorid benutzt wird, 
wird die erhaltene Verbindung hydrolysiert. Wenn Dibenzylphosphorochloriat verwendet wird, wird 
die erhaltene Verbindung hydrogenolysiert Das so erhaltene Phosphat einer Verbindung der Formel 

65 IX kann in an sich bekannter Weise in ein Salz umgewandelt werden. 
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Die Glycosylierung der Hydro xygruppe eines Phenols der Formel IX gemafc Verfahrensvariante i) 
kann in an sich bekannter Weise durch Behandlung mit einem Glycosylhalogenid, in dem die Hydroxy- 
gruppen geschutzt sind, beispielsweise durch Schutzgruppen wie Acetyl oder Benzyl. Bevorzugte 
Glucosylreste sind Glucosyl, Mannosyl und Glucosaminyl. 

Die Verbindungen der Formel I zeigen antivirale Aktivitat, insbesondere hemmen sie die Replikation 
menschlicher Rhinoviren in HeLa Zellkulturen in einer Konzentration von 0,001 bis 2,7 jig/ml. 

Die vorliegende Erfindung betrifft weiterhin antivirale Mittel die eine Verbindung der Formel I oder 
ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon enthalten. Die Verbindungen der Formel I sind beson- 
ders wirksam gegen gewisse Viren der Picornagruppe. Die folgenden Verbindungen haben eine 
besonders starke antivirale Aktivitat: 

1- (4-Ethoxy-2-hydroxy-6-methoxyphenyi)-3-(4-methoxyphenyl)-1-propanon, 
5-Ethoxy-3-methoxy-2-f3-(p-methoxyphenyl)-propionyl]-phenyl-acetat r 

4- Ethoxy-2-hydroxy-6-methoxy-N-(p-methoxybenzyl)-benzamid, 

2- Hydroxy-4 / 6-dimethoxy-N-[p-(methylthio)benzyl]-benzamid / 
2-{[p-(Allyloxy)benzyl]amino]carbonyl}-3,5-dimethoxyphenyl-benzoat 

1- (4-Ethoxy-2-hydroxy-6-methoxyphenyl)-3-(4-methoxyphenyl)-1-propanthion f 

5- Ethoxy-3-methoxy-2-[3-(4-methoxyphenyl)propionyl]-phenylethylcarbonat, 
2~[(p-Anisylamino)carbonyl]-5-ethoxy-3-methoxyphenyldihydrogen-phosphat, 
Dinatrium2-[(p-Anisylamino)carbonyl]-5-ethoxy-3-methoxyphenyl-phosphat, 

2- Hydroxy-6-methoxy-4-propoxy-N-(p-methoxybenzyl)-benzamid, 
4-(Allyloxy)-2-hydroxy-6-methoxy-N-(p-methoxybenzyl)-benzamid, 
2-Hydroxy-6-methoxy-4-(3-methyl-2-butenyloxy)-N-(p-methoxybenzyl)benzamidund 
Dinatrium2-[(p-Anisylamino)carbonyl]-3-methoxy-5-propoxyphenyl-phosphat. 


Antivirale Aktivitat 

Eine Suspension von HeLa-Zellen (6x10 4 ) wurde mit Rhinovirus HGP (3x10 3 Plaque-bildende Ein- 
heiten, PFU) gemischt und auf eine Mikrotestplatte gebracht, die die zu testenden Verbindungen in 
zunehmender Verdunnung enthielten. Die Zellen wurden dann in Eagles Minimalnahrldsung, die 2% 
Kalbsserum, 1°/o Tryptosephosphatbriihe, 100jxg/ml Streptomycin und 20 Einheiten/ml Penicillin G 
enthielt, kultiviert. Der virale zytopathogenische Effekt (C.P.E.) und die Cytotoxizitat wurden mikrosko- 
pisch nach 2 Tagen Kultivierung bei 33° C beobachtet. Die antivirale Aktivitat (IC 5 o) der Testbedingun- 
gen ist diejenige Konzentration, bei der C.P.E. urn 50<>/o gegenuber der Kontrollkultur gehemmt war. Die 
Cytotoxizitat ist als Minimalkonzentration angegeben, bei der toxische Symtome beobachtet wurden 
(cytotoxische Dosis). 

Die Resultate sind in Tabelle 1 angegeben und zeigen, da& die erfindungsgemafcen Verbindungen 
eine Anti-Rhinovirus-Aktivitat bei Konzentrationen entwickelten, die 10- bis 10 OOOmal niedriger als die 
cytotoxischen Dosen waren. 

Weiterhin sind die antiviralen Spektren von 1-(4-Ethoxy-2-hydroxy-6-methoxyphenyl)-3-(4-methox- 
yphenyl)-1-propanon (Verbindung A) und 4-Ethoxy-2-hydroxy-6-methoxy-N-(p-methoxybenzyl)benza- 
mid (Verbindung B) gegen verschiedene Serotypen von Rhinoviren in Tabelle 2 angegeben. 


Tabelle 1 


Verbindung 

IC 50 

Cytotoxizitat 
(u.g/ml) 

1-(2-Hydroxy-4,6-dimethoxyphenyl)-3-[3,4-(methylene- 
dioxy)phenyl]-1 -propanon 

0,03-0,1 

>8 

l^-Hydroxy-^e-dimethoxyphenyO-S-^-methylthio)- 
phenyl]-1-propanon 

0,01 -0,03 

8 

1-(2-Hydroxy-4 f 6-dimethoxyphenyl)-3-(4-methylphenyl)- 
1-propanon 

0,01-0,03 

>8 

l-(4-Ethoxy-2-hydroxy-6-methoxyphenyl)-3-(4-methoxyphenyl)- 
4-propanon 

0,002 

>8 

5-Ethoxy-3-methoxy-2-[3-(p-methoxyphenyl)propiony1]- 
phenyl-dihydrogenphosphat 

0,3-0,8 

>10 


15 


20 


35 


40 


55 


60 


65 


0 051 819 

Tabelle 1 (Fortsetzung) 


Verbindung IC 5 o Cytotoxizitat 

5 (ng/mi) (H9/ml) 

5>Ethoxy-3-methoxy-2-[3-{p-methoxyphenyl)propiony!]- 0,001 > 8 

phenylacetat 

10 1-(2-Hydroxy-4,6-dimethoxy-phenyl)-3-(4-methoxyphenyl)- 0,03 > 10 

1-propanon-oxim (Z-isomer) 

1-(2-Hydroxy-4 f 6-dimethoxyphenyl)-3-(4-methoxyphenyl)- 0,3—0,9 >10 

1- propanon-oxim (E-isomer) 

2- Hydroxy-4,6-dimethoxy-N-(p-methoxybenzyl)-benzamid 0,002 8 

3- (4-Chlorophenyl)-1-(2-hydroxy-4,6-dimethoxy- 0,1 10 
phenyl)-! -propanon 

1-(2-Hydroxy-4,6-dimethoxyphenyl)-3-(5-methyl-2-furyl)- 0,9 >8 
1-propanon 


1 -(2-Ethoxy-6-hydroxy-4-methoxyphenyl)-3-(4-methoxyphenyl)- 0,01 —0,03 0,9 
25 1-propan 

1-(2-Hydroxy-4,6-dimethoxyphenyl)-3-(4-methoxyphenyl)- 0,01—0,03 8 
1,3-propandion 

30 1 (2-Hydroxy-6-methoxy-4-propoxyphenyl)-3-(4-methoxyphenyl)- 0,004—0,01 2,7 
1-propanon 


1 -(2-Hydroxy-4-isopropoxy-6-methoxyphenyl)-3-(4-methoxy- 0,03—0,1 8 
phenyI)-1-propanon 

4-Ethoxy-2-hydroxy-6-methoxy-IM-(p-methoxybenzyl)benzannid 0,002 >10 

1- (2-Hydroxy-4,6-dimethoxyphenyl)-3-(tetrahydro-5-methyl- 0,9 >8 

2- furyl)-1-propanon 

2-Hydroxy-4,6-dimethoxy-IM-(4-methoxyphenyl)benzamid 0,03—0,1 >10 

N-Benzyl-2-hydroxy-4,6-dimethoxybenzamid 0,03—0,1 >8 

45 2-Hydroxy-4,6-dimethoxy-N-[m,p-(methylenedioxy)- 0,003—0,01 > 8 
benzyljbenzamid 

2-Hydroxy-4,6-dimethoxy-N-(m-methoxybenzyl)-benzamid 0,002 >8 

50 2-Hydroxy-4,6-dimethoxy-IM-(p-methylbenzyl)-benzamid 0,01 —0,03 8 

N-(p-Chlorobenzyl)-2-hydroxy-4,6-dimethoxybenzamid 0,01—0,03 >2,4 

N-Furfuryl-2-hydroxy-4 r 6-dimethoxybenzamid 0,03-0,1 >8 

2-Hydroxy-4,6-dimethoxy-N-methylbenzamid 0,9 >8 


2-Hydroxy-N-(m-hydroxy-p-methoxybenzyl)-4 f 6-dimeth- 0,1 —0,3 2,7 
oxybenzamid 

IM-(m,p-Dimethoxybenzyl)-2-hydroxy-4,6-dimethoxybenzamid 0,3 8 

2-Hydroxy-4,6-dimethoxy~N-[(4-pyridyI)methyl]-benzamid 0,9 8 
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Verbindung 

IC 50 

(p.g/ml) 

Cytotoxizitat 
(^.g/ml) 

5 

N"(p-Butoxybenzyl)-2-hydroxy-4,6-dimethoxybenzamid 

0,3 

8 


2-Hydroxy-N-(p-hydroxybenzyl)-4,6-dimethoxybenzamid 

0,3 

>8 

10 

N-[p-Dimethylamino)benzyl]-2-hydroxy-4 # 6-dimethoxybenzamid 

0,01 

>8 


2-Hydroxy-4,6-dimethoxy-N-[p-(methylthio)benzy!]-benzamid 

0,002 

>8 


N-[p-(Benzyloxy)benzyl]-2-hydroxy-4,6-dimethoxybenzamid 

0,3-0,9 

>8 

15 

2-Hydroxy-4 / 6-dimethoxy-N-(2-thenyl)benzamid 

0,03 

8 


N-[p-(Allyloxy)benzyl]-2-hydroxy-4 r 6-dimethoxYbenzamid 

0,01 

8 

20 

n u..^r/xvii a r HimothnYx/ Ni-ftPtrahvdro-^-thenvn-benzarnid 
z-HYQroxy-^jD-Qirneinoxy-iAi-^itJuF ai lyui u *~ uicnyi/ uontanuvi 

0,004—0,01 

8 

2-Hydroxy-4 r 6-dimethoxy-N-[(2-pyrrolyl)methyl]-benzamid 

2,7 

>8 


2-[(p Anisylamino)-carbonyl]-5-ethoxy-3-methoxyphenyl-acetat 

0,3 

>8 

25 

r\ rrr /All. >Uu> i\Unrm>ll orrtirtrtlr^arhrMIV/ll-^ R_rlim^thoV\/- 

2-[ilp-(AllyloxyjDenzyij-ai7iinojcarDonyij~o r o unneuiuAy 
phenyl-benzoat 

0,002 

2,7 


2-{[[p-(allyloxy)benzyl]-amino]carbonylJ-3,5-dimethoxy- 
phenyl-octadecanoat 

0,3 

>8 

30 

1-(4-Ethoxy-2-hydroxy-6-methoxyphenyl)-3-(4-methoxy- 
phenyl)1-propanthion 

0,002 

2,7 

35 

4-Ethoxy-2-hydroxy-6~methoxy-N-(p-methoxybenzyl)thiobenzamid 0,01 

>8 


1-[2-Hydroxy-6-methoxy-4-(methylthio)phenyi-3-(4-meth- 
oxyphenyl)-! -propanon 

0,1 

1 

40 

5-Ethoxy-3-methoxy-2-[3-(4"methoxypheny!)propionyl]- 
phenyl-ethylcarbonat 

0,002 

8 


5-Ethoxy-3-methoxy-2-[3-(4-methoxyphenyl)propionyi]- 
phenyl-octadecanoat 

0,9 

>8 

45 

5-Ethoxy-3-methoxy-2-[3-(4-methoxyphenyl)-propionyl]- 
phenyl-benzoat 

0,01 

>8 


2-[(p-Anisylamino)carbonyl]-3 / 5~dimethoxyphenyl-ethyl- 
carbonat 

0,1 

>8 

50 

2-[(p-Anisylamino)carbony1]-3 r 5-dimethoxyphenyl-benzoat 

0,03 

>8 


2-[(p-Anisylamino)carbonyl]-3 r 5-dimethoxyphenyl-octadecanoat 

0,3-0,9 

>8 

55 

2-[(p-Anisylamino)carbonyl]-3,5-dimethoxyphenyl tetra-0- 
acetyl-ytf-D-glucopyranosid 

2,7 

> I u 


2-[(p-AnisyIamino)carbonyl]-3 # 5-dimethoxyphenyl-^-D- 
glucopyranosid 

2,7 

>10 

60 

5-Ethoxy-3-methoxy-2-[3-(4-methoxyphenyl)propionyl]- 
phenyl ^-D-glucopyranosid 

2,7 

>10 
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Tabelle 1 (Fortsetzung) 

Verbindung IC 50 Cytotoxizitat 

(u,g/ml) (ng/mi) 

Disodium 5-ethoxy-3-methoxy-2-[3-(4-methoxyphenyl)- 0,03—0,1 > 10 

propionyl]phenyl-phosphat 

2-[(p-Anisylamino)carbonyl]-3,5-dimethoxyphenyl-dihydrogen- 0,006—0,01 >8 
phosphat 

2-[(p-Anisylamino)carbonyl]-5-ethoxy-3-methoxyphenyi- 0,01—0,03 >8 
dihydrogenphosphat 

Disodium 2-[(p-anisylamino)-carbonyl]-5-ethoxy-3-meth- 0,01 —0,03 > 8 

oxyphenyl-phosphat 

2-Hydroxy-6-methoxy-4-propoxy-N-(p~methoxy-benzyl)benzamid 0,001—0,003 >20 

4-(Allyloxy)-2-hydroxy-6-methoxy-N-(p-methoxy- 0,002 > 8 

benzyl)benzamid 

2-Hydroxy-6-methoxy-4-(3-methyl-2-butenyloxy)- 0,001 -0,002 > 8 
N-(p-methoxybenzyl)-benzamid 

Disodium 2-[(p-anisylamino)-carbonyl]-3-methoxy-5-propoxY- 0,01 —0,02 > 200 
phenyl-phosphat 

Tabelle 2 

Virus-Stamm IC 5 o (l-ig/ml) 

Verbindung A Verbindung B 

Rhinovirus 1A 0,03-0,09 0,009-0,027 

Rhinovirus 1B 0,03-0,09 0,003-0,009 

Rhinovirus 2 0,001 0,001 

Rhinovirus 9 0,012-0,037 0,003 

Rhinovirus 14 0,1-0,3 0,009-0,027 

Rhinovirus 16 - 0,003 

Rhinovirus 21 <0,001 <0,001 

Rhinovirus 23 0,004 - 

Rhinovirus 24 0,01-0,03 - 

Rhinovirus 25 0,01-0,09 - 

Rhinovirus 30 - 0,001-0,003 

Rhinovirus 31 0,03-0,09 0,081-0,24 

Rhinovirus 32 - 0,003-0,009 

Rhinovirus 36 - 0,009-0,027 

Rhinovirus 39 0,012-0,037 0,003 

Rhinovirus 44 — 0,003 
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Tabelle 2 (Fortsetzung) 

Virus-Stamm IC 5 o (jig/ml) 

Verbindung A Verbindung B 


Rhinovirus 46 
Rhinovirus 47 
Rhinovirus 50 
Rhinovirus 55 


0,037-0,11 
0,003 

0,004- 0,012 
0,01 

0,009 


Die cytotoxischen Dosen, die HeLa-Zellwachstum hemmen, sind 60 u.g/ml fur die Verbindung A und 
40 ug/ml fur die Verbindung B. 

Wie oben erwahnt, konnen die Verbindungen der Formel I und deren pharmazeutisch anwendbare 
Salze als Heilmittel gegen Viruserkrankungen, insbesondere bei Erkaltungen in Form pharmazeuti- 
scher Praparate verwendet werden. 

Die pharmazeutischen Praparate enthalten mindestens eine der erwahnten antiviralen Verbmdun- 
qen oder deren pharmazeutisch anwendbaren Salze zusammen mit einem vertraglichen pharmazeuti- 
schen Trager. Sie konnen auch andere pharmazeutische aktive Verbindungen wie fiebersenkende 
Mittel schmerzstillende Mittel, antiinflammatorische Mittel, Antihistamine oder Interferon-lnduktoren 
enthalten. Die pharmazeutischen Praparate konnen in fester Form fur orale Verabreichung vorhegen, 
z B als Tabletten, Kapseln, Pillen, Pulver oder Granulate, in flussiger Form zur nasalen oder oralen 
Verabreichung, z. B. als Losungen, Suspensionen oder Sirupe, fur parenterale Verabreichung als 
sterile Losungen, Suspensionen oder Emulsionen oder fur topische Verabreichung in Form von Losun- 
gen Emulsionen, mikronisierten Pulvern, Salben sowie als Gurgelwasser oder Aerosole. 

Die Dosierungen fur die Behandlung hangen von der Verabreichungsart, dem Alter, Gewicht und 
des Zustandes des Patienten und der zu behandelnden Krankheit ab. Im allgemeinen empf lehlt sich fur 
Erwachsene bei Erkaltungen eine Dosis von 100-200 mg drei- bis sechsmal tagiich bei oraler Behand- 
lung und etwa 0,1 bis 100 jag/cm 2 drei- bis sechsmal tagiich im Falle der topischen Verabreichung. 
Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung weiter. 


Beispiel 1 

Eine Losung von 328 mg 4'-Ethoxy-2'-hydroxy-4,6'-dimethoxychalcon in 10 ml Chloroform wurde in 
Gegenwart von 30 mg 10<>/o Palladium/Kohle bei Raumtemperatur unter Atmospharendruck 3 Stunden 
hydriert. Der Katalysator wurde abfiltriert und mit 30 ml Chloroform gewaschen, das Filtrat in die 
Waschwasser vereinigt und unter vermindertem Druck eingedampft Man erhielt einen kristalhnen 
Rtickstand, der aus Methanol umkristallisiert 302 mg ^(4-Ethoxy-2-hydroxy-6-methoxyphe- 
nyl)-3-(4-methoxyphenyl)-1-propanon in Form farbloser Nadeln vom Schmelzpunkt 100,5— 101°C lie- 
ferte. 


Beispiel 2 

In Analogie zu Beispiel 1 wurden die in der nachstehenden Tabelle 3 angefuhrten Verbindungen der 
Formel I aus den Chalconen erhalten. 
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Tabelle3 


Chalcone 


Verbindungen der Formel I 


2 , -Hydroxy-4,4 / ,6 / -trimethoxychalcon 


10 2 , -Hydroxy-4'-6 / -dimethoxy-4-(methylthio)- 
chalcon 


'2'-Hydroxy-4\6'-dimethoxy-3,4-(methylene- 
15 dioxy)-chalcon 


2'-Hydroxy-4^6'Mjimethoxy-4-methyl- 
chalcon 


20 


25 


4-Chloro-2'-hydroxY-4 r ,6'-dimethoxy- 
chalcon 


2'- Eth oxy-6'-hy d roxy-4,4'-d imet h oxy- 
chalcon 


1(2-Hydroxy-4,6-dimethoxypheny!)- 
3-(4-methoxyphenyI)-1-propanon; 
Schmelzpunkt110°C (Methanol) 

1-(2-Hydroxy-4,6-dimethoxyphenyl)- 
3-[4-(methylthio)-phenyl]-1-propanon; 
Schmelzpunkt 84° -85° C (Methanol) 

1-(2-Hydroxy-4,6-dimethoxyphenyl)- 
3-[3,4-(methylendioxy)-phenyl]-1-propanon; 
Schmelzpunkt 1 24,5° C (Methanol) 

1-{2-Hydroxy-4,6-dimethoxyphenyl)- 
3-(4-methylphenyl)-1-propanon: 
Schmelzpunkt 128° -129°C (Methanol) 

3-(4-Chlorophenyl)-1-(2-hydroxy- 
4,6-dimethoxyphenyl)-1-propanon; 
Schmelzpunkt 104,5° C (Benzol/Hexan) 

1-(2-Ethoxy-6-hydroxy-4-methoxyphenyl)- 
3-(4-methoxyphenyl)-1-propanon; 
Schmelzpunkt 108° -109° C (Benzol/Hexan) 


30 


35 


40 


45 


Beispiel3 

Eine Losung von 400 mg 2 , -Hydroxy-4 , ,6 / -dimethoxy-3-(5-methyl-2-furyl)acrylophenon wurde in 
25 ml Chloroform in Gegenwart von 40 mg 10°/o Palladium/Kohle bei Raumtemperatur unter Atmo- 
spharendruck4 Stunden hydriert Nach Abfiltrieren des Katalysators wurde das Filtrat zu einem oligen 
Ruckstand eingeengt, der in einer kleinen Menge Benzol gelost wurde. Die Losung wurde auf eine 
Sllicagelsaule gegeben und die Saule mit Hexan/Athylacetat (5 : 1 Voiumenteile) eluiert, wobei zwei 
Fraktionen, A (Rf 0,29) und B (Rf 0,16) erhalten wurden, wobei die Elution durch Dunnschichtchromato- 
graphie auf Silicagelplatten mit Cyclohexanon/Athylacetat (4 : 1 Voiumenteile) verfolgt wurde. Entfer- 
nung des Losungsmittels aus der Fraktion A und Umkristallisation aus Benzol/Hexan lieferte 192 mg 
1-(2-Hydroxy-4,6"dimethoxyphenyl)-3-(5-methyl-2--furyl)-1-propan in Form farbloser Kirstalle vom 
Schmelzpunkt 92—93° C. 

Ahnliche Aufarbeitung der Fraktion B lieferte 25 mg 1-(2-Hydroxy-4,6-dimethoxyphenyl)-3-(tetrahy- 
dro-5-methyl-23-furyl)-1-propanon in Form farbloser Nadeln vom Schmelzpunkt 67,5° C (aus Petrola- 
ther). 


Beispiel 4 

50 85 mg 2'-Hydroxy-4,6'-dimethoxy-4'-propoxychalcon wurden in Analogie zu dem Verfahren in Bei- 
spiel 1 hydriert. Man erhielt 69 mg 1-(2-Hydroxy-6-methoxy-4-propoxyphenyl)-3-(4-methoxyphe- 
nyl)-1-propanon in Form farbloser Nadeln vom Schmelzpunkt 85— 86° C. 

Das 2 / -Hydroxy-4,6'-dimethoxy-4'-propoxychalcon wurde wie folgt hergestellt: 

Ein Gemisch von 182 mg ^4'-Dihydroxy-6'-methoxyacetophenon, 187 mg Propyljodid und 276 mg 

55 wasserfreies Kaliumcarbonat wurden in 5 ml Aceton 16 Stunden zum RuckfluG erhitzt. Nach Abkuhlen 
wurde das Gemisch mit 30 ml Wasser verdunnt und dreimal mit je 30 ml Dichlormethan extrahiert. Die 
vereinigten Extrakte wurden mit Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrbcknet und eingedampft 
und lieferten rohes 2'-Hydroxy-6'-methoxy-4'-propoxyacetophenon als hellgelbes 01. 

Dieses Ol wurde in 5 ml Ethanol gelost das 120 mg p-Methoxybenzaldeyd enthielt, und 4 ml 15%ige 

50 wa&rige Natronlauge wurden zugesetzt. Nach 2tagigem Ruhren bei Raumtemperatur wurde das Ge- 
misch durch Zusatz von Salzsaure auf pH 5-6 gestellt und mit dreimal 30 ml Athylacetat extrahiert. Die 
Extrakte wurden mit Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und zu einem oligen Ruck- 
stand eingedampft. Umkristallisation des Riickstandes aus Methanol lieferte 110 mg 2'-Hydroxy- 
4,6'-dimethoxy-4'-propoxychalcon in Form gelber Nadeln vom Schmelzpunkt 95— 96° C. 
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Beispiel 5 

in Analogie zu Beispiel 1 wurde aus 2'-Hydroxy^sopropbxy-4,6'-dimethoxychalcon das 1-(2-Hy- 
droxy-4-isopropoxy-6-methoxyphenyl)-3-(4-methoxyphenyl)-1-propanon vom Schmelzpunkt 96,5° C 
(aus Methanol) erhalten. 

Das Ausgangsmaterial wurde wie in Beispiel 4 beschrieben hergestellt, wobei Isopropyljodid statt 
Propyljodid verwendet wurde. 


Beispiel 6 10 

120 mg 2 ; -Hydroxy-4,6 , -dimethoxy-4 , -(methylthio)-chaicon wurden in 10 ml Chloroform gelost. Die 
Losung wurde 33 Stunden unter Atmospharendruck bei Raumtemperatur in Gegenwart von 180 mg 
lO^oigen Palladium/Kohle-Katalysator hydriert. Nach Abfiltrieren des Katalysators wurde das Filtrat zu 
einem hellgelben Riickstand eingedampft, der aus Methanol umkristallisiert wurde. Man erhielt 15 
103 mg 1-[2-Hydroxy-6-methoxy-4-(methylthio)-phenyl]-3-(4-methoxyphenyl)-1-propanon als creme- 
farbige Nadeln vom Schmelzpunkt 127— 127,5° C. 

Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergestellt: 

Zu einer Losung von 120 mg 2'-Hydroxy-6 , -methoxy-4'-(methy!thio)acetophenon und 92 mg p-Me- 
thoxybenzaldehyd in 6 mi Ethanol wurden 4 ml 15°/oige Natronlauge gegeben. Nach 24 Stunden Run- 20 
ren bei Raumtemperatur wurde das Gemisch mit 10 ml Wasser verdunnt und mit 1N Salzsaure ange- 
sauert Dererhaltene Niederschlag wurde abfiltriert, mitwenig 50°/oigen Methanol gewaschen und aus 
Methanol umkristallisiert und lieferte 144 mg 2 f -Hydroxy-4,6'-dimethoxy-4'-(methylthio)chalcon in 
Form gelber Nadeln vom Schmelzpunkt 145— 147° C. 


Beispiel 7 

1 g 2-(Benzyloxy)-4,6-dirnethoxybenzoesaure wurde in 5 ml Thionylchlorid gelost. Die Losung wurde 
1 Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. Entfernen des uberschussigen Thionylchlorids durch wieder- 30 
holtes Abdampfen mit Benzol lieferte ein Ol, das in 5 ml Benzol gelost wurde. Die Losung wurde 
tropf enweise zu einer eiskalten Losung von 1 ,8 ml p-Methoxybenzylamin in 5 ml Benzol gegeben. Nach 
17 Stunden Riihren bei Raumtemperatur wurde das Gemisch mit 50 ml Athylacetat verdunnt, nachein- 
ander mit verdunnter Salzsaure und Wasser gewaschen, fiber Natriumsulfat getrocknet und einge- 
dampft. Man erhielt 1,66 g eines Ols. Dieses 01 wurde in 2 ml Benzol gelost und die Losung wurde auf 35 
eine Silicagelsaule (60 g in Hexan)/Athylacetat (1 : 1 Volumenteile) eluiert Entfernung des Ldsungs- 
mittels aus dem Eluat und anschlie&ende Umkristallisation aus Athylacetat lieferte 700 mg 1-(Benzy- 
loxy)-4,6-dimethoxy-N-(p-methoxybenzyl)benzamid in Form farbloser Nadeln vom Schmelzpunkt 

123-124°C. . ^ 

Eine Losung von 700 mg dieses Benzamids in 20 ml Chloroform wurde 472 Stunden in Gegenwart 40 
von 140 mg 10°/oigen Palladium/Kohie bei Raumtemperatur unter Atmospharendruck hydriert. Entfer- 
nung des Katalysators und Eindampfen des Filtrats lieferte einen kristallinen Riickstand, der aus 
Methanol umkristallisiert 475 mg 2-Hydroxy-4,6 dimethoxy-N-(p-methoxybenzyl)benzamid als farblo- 
se Nadeln vom Schmelzpunkt 1 08-1 09° C lieferte. 

Die 2-(Benzyloxy)-4,6-dimethoxybenzoesaure wurde wie folgt hergestellt: 45 
Zu einer geruhrten Losung von 39,75 g 2-Hydroxy-4,6-dimethoxybenzoesaure-methylester und 207 g 
wasserfreies Kaliumcarbonat in 2000 ml Aceton wurden tropfenweise eine Losung von 22,3 ml Benzyl- 
bromid in 300 ml Aceton gegeben. Das Gemisch wurde 78 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt, 
abfiltriert und das Filtrat eingedampft. Man erhielt ein Ol, das in 500 ml Chloroform gelost wurde. Die 
Losung wurde mit 400 ml Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft und 50 
lieferte 78,7 g rohes 2-(Benzyloxy)-4,6-dimethoxybenzoesauremethyiester als farbloses Ol. 

78,7 g dieses rohen Esters wurden in 2200 ml Dioxan/Methanol (4 : 1 Volumenteile) gelost. Die 
Losung wurde mit 900 ml 2,4 N Natronlauge versetzt, 16 Stunden zum RuckflulJ erhitzt, gekuhit und 
dann mit Salzsaure angesauert. 

Der erhaltene Niederschlag wurde abfiltriert und mit Athylacetat gewaschen und lieferte 48 g 55 
2-(Benzyloxy)-4,6-dimethoxybenzoesaurealsfarblose Nadeln vom Schmelzpunkt 167-168° C. 


Beispiel 8 

60 

In Analogie zu dem Verfahren von Beispiel 7 wurden die in der nachstehenden Tabelle 4 aufgefuhr- 
ten Verbindungen der Formel I aus den in der Tabelle 4 genannten Aminen erhalten. 
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Amine 


Verbindungen der Formel I 


p-Methoxyanilin 


10 Benzylamin 


15 


20 


30 


40 


45 


50 


60 


65 


m r p-(Methylenedioxy)-benzylamin 


p-Methylbenzylamin 


p-Chlorobenzylamin 


25 2-(Aminomethyi)furan 


Methylamin 


m-(Benzyloxy)-p-methoxybenzylamin 


35 m,p~Dimethoxybenzylamin 


p-Butoxybenzylamin 


p-Hydroxybenzylamin 


p-(Dimethylamino)-benzylamin 


p-(Methylthio)-benzylamin 


55 p-(Benzyloxy)-benzylamin 


2-Thenyiamin 


Tetrahydro-2-thenylamin 


2-Hydroxy-4,6-dimethoxy-N-(4-methoxyphenyl) 
benzamid; 

Schmelzpunkt 1 31 ° — 1 32° C (aus Methanol) 

N-Benzyl-2-hydroxy-4,6-dimethoxybenzamid; 
Schmelzpunkt 96° C (Methanol) 

2-Hydroxy-4,6-dimethoxy-N-(m,p-methylenedioxy- 
benzyl)benzamid; 

Schmelzpunkt 116°-117°C (Methanol) 

2-Hydroxy-4,6-dimethoxy-N-(p-methylbenzyl)- 
benzamid; 

Schmelzpunkt 100-110,5°C (Methanol) 

N-(p-Ch!orobenzyl)~2-hydroxy-4,6-dimethoxy- 
benzamid; 

Schmelzpunkt 131° -132°C (Methanol) 

N-Furfuryl-2-hydroxy-4,6-dimethoxybenzamid; 
Schmelzpunkt 74° -75° C (Methanol) 

2-Hydroxy-4,6-dimethoxy-N-methylbenzamid; 
Schmelzpunkt 144° - 145,5° C (Methanol) 

2-Hydroxy-IM-(m-hydroxy-p-methoxybenzyl)- 
4,6-dimethoxybenzamid ; 
Schmelzpunkt 144° - 145° C (Methanol) 

2-Hydroxy-4 # 6-dimethoxy-N-(m f p-dimethoxybenzyl)- 
benzamid; 

Schmelzpunkt 1 15° -1 16°C (Methanol) 

N-(p-Butoxybenzyl)-2-hydroxy-4,6-dimethoxy- 
benzamid; 

Schmelzpunkt 88°— 89° C (Methanol) 

2-Hydroxy-N-(p-hydroxybenzyI)-4,6-dimeth- 
oxybenzamid; 

Schmelzpunkt 170° -171°C (Methanol) 

N-[p-(Dimethylamino)benzyl]-2-hydroxy~ 
4,6-dimethoxybenzamid; 
Schmelzpunkt 79° -82° C (Methanol) 

2-Hydroxy-4,6-dimethoxy-N-[p-(methylthio)- 
benzyljbenzamid; 

Schmelzpunkt 119°-120°C (Methanol) 

N-[p-(Benzyloxy)benzyl]-2-hydroxy-4,6-dimeth- 
oxybenzamid; 

Schmelzpunkt 1 09° - 1 1 0° C (Methanol) 

2-Hydroxy-4 / 6-dimethoxy-N-(2-thenyl)benzamid; 
Schmelzpunkt 60° C (Methanol) 

2-Hydroxy-4,6-dimethoxy-N-(tetrahydro- 

2-thenyl)benzamid; 

Schmelzpunkt 81 ° -82° C (Methanol) 
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Beispiel 9 

Zu einer gekuhlten Suspension von 1 g 2-(Benzyloxy)~4,6-dimethoxybenzoesaure und 400 mg N-Hy- 
droxysuccinimid in 20 ml Dioxan warden 858 mg Dicyclohexylcarbodiimid gegeben. Das Gemisch 
wurde 19 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und dann filtriert. Entfernung des Losungsmittels aus 
dem Filtrat lieferte etn £>l, das an 50 g Siiicagel chromatographiert wurde. Ms Elutionsmittel wurde 
Hexan/Athylacetat (4 : 1 Volumenteile) verwendet. Das Eluat wurde zu einem Sirup eingedampft, der 
beim Stehen an einem kuhlen Ort sich zu einer kristallinen Masse verfestigte. 

225 mg dieses Feststoffes wurden in 5 ml Dimethylformamid geldst. Die Losung wurde mit 88 mg 
p-Methoxybenzylamin versetzt und 18 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Danach wurde das Ge- 
misch mit 20 ml 1N Salzsaure versetzt und zweimal mit je 50 ml Athylacetat extrahiert. Die Extrakte 
wurden mit Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und zu einem kristallinen Ruckstand 
eingedampft. Umkristallisation aus Athylacetat/Hexan lieferte 228 mg 2-{Benzyloxy)-4,6-dimethoxy-N- 
(p-methoxybenzyl)benzamid in Form farbloser Nadeln vom Schmelzpunkt 123 — 1 24° C. 

Entfernung der Benzylgruppe aus dem Benzyamid durch Hydrogenolyse gemafc dem Verfahren von 
Beispiel 7 lieferte 2-Hydroxy-4,6-dimethoxy-N-(p-methoxybenzyl)benzamid vom Schmelzpunkt 
108-109°C. 


Beispiel 10 

Zu einer Losung von 980 mg 2'-Hydroxy-4',6'-dimethoxyacetophenon in 2,0 ml Pyridin wurden 1,27 g 
Jod gegeben. Das Gemisch wurde 1 Stunde auf 100° erhitzt, wobei sich eine feste Masse bildete. Nach 
Kuhlen wurde der Feststoff nacheinander mit 50 ml Ather und etwas kaltem Wasser gewaschen und 
dann unter vermindertem Druck getrocknet. Man erhielt 2 g rohes 1-[(2-Hydroxy-4,6-dimethoxyben- 
zol)methyl]pyridiniumjodid in Form eines braunen Pulvers. 

1 g dieses Pyridiniumsalzes wurde zu 514 mg p-Methoxybenzylamin gegeben und das Gemisch 
wurde 72 Stunden auf 80° C erwarmt. Nach Abkuhlen wurde das Gemisch in 20 ml 1N Salzsaure 
gegossen. Die erhaltene Suspension wurde mit zweimal 100 ml Dichlormethan extrahiert, die Extrakte 
wurden mit Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Man erhielt 945 mg 
eines oligen Riickstandes, der durch Chromatographic an Siiicagel mit Hexan/Athylacetat (3 : 1 Vol- 
menteile) als Elutionsmittel gereinigt wurde. Entfernung des Losungsmittels aus dem Eluat und an- 
schlie&ende Umkristallisation aus Methanol lieferte 316 mg 2-Hydroxy-4,6-dimethoxy~N-(p-methoxy- 
benzyl)benzamid vom Schmelzpunkt 108— 109° C. 

Beispiel 11 

In Analogie zu Beispiel 10 wurden die in Tabelle 5 aufgefuhrten Verbindungen der Formel I aus den 
Pyridiniumsalzen der in der Tabelle 5 angefuhrten Amine erhalten. 

Tabelle 5 


Amine Verbindungen der Formel I 


4-(Aminomethyl)pyridin 2-Hydroxy-4,6-dimethoxy-N-[(4-pyridyl)- 

methyl]benzamid; 

Schmelzpunkt 1 14-115° C (aus Ather) 

p-(Allyloxy)benzylamin N-[p-(Allyloxy)benzyl-2-hydroxy-4,6-di- 

methoxybenzamid; 
Schmelzpunkt 93 -94° C (Methanol) 

2-(Aminomethyl)pyrrol 2-Hydroxy-4,6-dimethoxy-N-(2-pyrrolyl- 

methyl)benzamid; 
Schmelzpunkt 116-1 17° (Ather) 


Beispiel 12 

Eine Losung von 9,8 g 4 , -Ethoxy-2 / -hydroxy-6 , -methoxyacetophenon und 12 g Jod in 22 ml Pyridin 
wurde 1 Stunde auf 100°C erwarmt. Die erhaltene feste Masse wurde gekfihlt, pulverisiert und erneut 1 
Stunde auf 100°C erwarmt. Nach Kuhlen wurde das Gemisch filtriert und der feste Ruckstand nachein- 
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ander mit 100 ml Ather und 100 ml Wasser gewaschen und dann 3 Stunden bei 60° C unter verminder- 
tem Druck getrocknet. Man erhielt 18,2 g 1-[(4-Ethoxy-2-hydroxy-6-methoxybenzoyl)methyl]pyridini~ 
umjodid als hellbraunen Feststoff. 

15,4 g dieses Pyridniumsalzes wurden zu 10,0 ml p-Methoxybenzylamin gegeben und das Gemisch 

5 wurde 18 Stunden unter Stickstoff und unter Ruhren auf 80° C erwarmt. Nach Kuhlen wurde das 
Gemisch mit 200 ml Athylacetat und 150 ml Wasser versetzt. Die Athylacetatphase wurde abgetrennt 
und die wa&rige Phase mit 150 ml Athylacetat extrahiert. Die vereinigten Athylacetatlosungen wurden 
nacheinander mit zweimal 150 m! verdunnter Salzsaure, 150 ml wafcrigen Natriumcarbonat und Koch- 
salzldsung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Man erhielt 15 g eines Ols, 

10 das durch Chromatographie an Silicagel mit Hexan/Athylacetat gereinigt wurde. Entfernen des L6- 
sungsmittel aus dem Eluat und Kristallisation des Ruckstandes aus Methanol lieferte 6,3 g 4-Ethoxy- 
2-hydroxy-6-methoxy-N-(p-methoxybenzyl)-benzamid in Form farbloser Nadeln vom Schmelzpunkt 
87-88° C. 

15 

Beispiel 13 

Ein Gemisch von 336 mg 2-Acetyl-3,5-dimethoxyphenyl-4-methoxybenzoat und 735 mg wasserfrei- 
20 em Kaliumcarbonat in 5 ml Toluol wurde 17 Stunden auf 100°C erwarmt, dann gektihft und filtriert. 
Nach Waschen mit Benzol wurde der Filterkuchen mit 50 ml Dichlormethan und 50 ml Wasser behan- 
delt. Die Dichlormethanphase wurde abgetrennt, uber Natriumsulfat getrocknet und zu einem kristalli- 
nen Feststoff eingedampft. Umkristallisation des Ruckstandes aus Methanol lieferte 77 mg 1-(2-Hy- 
droxy-4,6-dimethoxyphenyl)-3-(4-methoxyphenyl)-1 ,3-propandion in Form gelber Prismen vom 
25 Schmelzpunkt 136-136,5°C. 


Beispiel 14 

30 Zu einer geruhrten Suspension von 580 mg 1-(2-Hydroxy-4,6-dimethoxyphenyl)-3-(4-methoxyphe- 
nyl)-1-propanon und 482 mg Natriumacetat in 9 ml Dimethyisulfoxid wurden 204 mg Hydroxylamin-hy- 
drochlorid gegeben. Das Gemisch wurde 15,5 Stunden auf 80°C erwarmt, gekiihlt, mit 30 ml Athylace- 
tat verdunnt und nacheinander mit verdunnter Salzsaure und Wasser gewaschen. Nach Trocknen uber 
Natriumsulfat und Eindampfen erhielt man 710 mg eines gelben Ols, das in 1 ml Benzol gelost wurde. 

35 Diese Losung wurde auf eine Saule von 25 g Silicagel gegeben und die Saule wurde mit Hexan/ 
Athylacetat (3 : 1 Volumenteile) eluiert. Dabei wurden 15-ml-Fraktionen gesammelt. Die Fraktionen 
5—8 wurden vereinigt und eingedampft und lieferten 435 mg eines heligelben oligen Ruckstandes. 
Umkristallisation aus Athylacetat/Hexan lieferte 301 mg des E-lsomers von 1-(2-Hydroxy-4,6-dime- 
thoxyphenyl)-3-(4-methoxyphenyl)-1-propanon-oxim in Form farbloser Kristalle vom Schmelzpunkt 

40 82- 83,5° C. 

Das entsprechende Z-lsomer wurde ebenfalls in Form farbloser Kristalle (Schmelzpunkt 
102 — 104°C) aus den Fraktionen 20—30 nach Entfernen des Losungsmittels und anschliefcende Umkri- 
stallisation aus Athylacetat/Hexan in einer Ausbeute von 95 mg erhalten. 

45 

Beispiel 15 

Ein Gemisch von 500 mg 4-Ethoxy-2-hydroxy-6-methoxy-N-(p-methoxybenzyl)benzamid, 673 mg 
Phosphorpentasulf id und 259 mg Triethylamin in 10 mi Schwefelkohlenstoff wurde 3 Tage bei Raum- 

50 temperatur geruhrt Danach wurden 100 ml Athylacetat und 100 ml Wasser zugesetzt und das Gemisch 
wurde geschuttelt. Die Athylacetatphase wurde abgetrennt und die wafcrige Phase mit 100 ml Athyl- 
acetat extrahiert. Die vereinigten Athylacetatlosungen wurden mit Kochsalzlosung gewaschen und 
eingedampft. Der Ruckstand wurde an Silicagel mit Benzol/Athylacetat (10 : 1 Volumenteile) chroma- 
tographiert. Entfernen des Losungsmittels aus dem Eluat und Umkristallisation aus Methanol lieferte 

55 4-Ethoxy-2-hydroxy-6-methoxy-N-(p-methoxybenzyl)-thiobenzamid in Form hellgelber Nadeln vom 
Schmelzpunkt 98— 99° C. 


Beispiel 16 

60 

In Analogie zu Beispiel 15 wurden unter Verwendung von 1(4 Ethoxy-2-hydroxy-6-methoxyphe- 
nyl)-3-(4-methoxyphenyl)-1~propanon anstelle von 4-Ethoxy-2-hydroxy-6-methoxy-N-(p-methoxyben- 
zyl)benzamid das 1-(4-Ethoxy-2-hydroxy-6-methoxyphenyl)-3-(4-methoxyphenyl)-1-propanthion in 
Form oranger Nadeln vom Schmelzpunkt 69—70° C (aus Methanol) erhalten. 

65 
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Beispiel 17 

Ein Gemisch von 165 mg 1-(4-Ethoxy-2~hydroxY-6-methoxyphenyl)-3-(4-methoxyphenyl)-1-propan- 
on, 0,2 ml Acetanhydrid und 5 mg Natriumacetat wurde 3 Stunden im verschlossenen Rohr auf 140° C 
erhitzt. Nach Abkuhlen wurde das Gemisch in 20 ml Wasser gegossen, mit 50 ml Chloroform extrahiert 
und der Extrakt mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Man erhielt 
178 mg eines oligen Ruckstandes, der aus Methanol umkristallisiert 138 mg 5-Ethoxy-3-methoxy- 
2-[3-(4-methoxyphenyl)-propionyl]phenyl-acetat In Form farbloser Nadeln vom Schmelzpunkt 
58 -59° C lieferte. 


Beispiel18 

Zu einer Losung von 200 mg 4-Ethoxy-2-hydroxy-6-methoxy-IM-(p-methoxybenzyl)benzamid in 2 ml 
Pyridin wurden 0,07 ml Acetanhydrid gegeben. Das Gemisch wurde 18 Stunden bei Raumtemperatur 
geriihrt und dann unter vermindertem Druck zu einem oligen Ruckstand eingedampft. Umkristallisa- 
tion aus Methanol lieferte 60 mg 2[(p-Anisylamino)carbonyl]-5-ethoxy-3-methoxyphenyl"acetat in 
Form farbloser Nadeln vom Schmelzpunkt 1 21 -122° C. 


Beispiel 19 

Zu einer Losung von 317 mg 2-Hydroxy-4,6-dimethoxy-N-(p-methoxybenzyl)benzamtd, 0,14 ml Tri- 
athylamin und 24 mg 4-(Dimethylamino)pyridin in 20 ml Dichlormethan wurden 0,1 ml Ethoxycarbonyl- 
chlorid gegeben. Das Gemisch wurde 1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt, nacheinander mit ver- 
diinnter Salzsaure und Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft, wobei 
480 mg eines gelben Ols erhalten wurden. Das Ol wurde an Silicagel mit Hexan/Athylacetat (3 : 1 
Volumenteile) chromatographiert. Entfernung des Losungsmittels aus dem Eluat und Umkristallisation 
aus Ather/Petrolather lieferte 110 mg 2-[(p-Anisylamino)carbonyl]-3,5-dimethoxyphenylethylcarbonat 
alsfarblose Kristallevom Schmelzpunkt 123— 124,5° C. 


Beispiel 20 

In Analogie zu Beispiel 19 wurde unter Verwendung von 1-(4-Ethoxy-2-hydroxy-6-methoxyphe- 
ny|)-3-(4-methoxyphenyl)-1-propanon anstelle von 2-Hydroxy-4,6-dimethoxy-N-(p-methoxyben- 
zvObenzamid das 5-Ethoxy-3-methoxy-2-[3-(4-methoxyphenyl)propionyl]-phenyl-ethylcarbonat erhal- 
ten. 1H-NMR-Spektrum (in Chloroform): d 1,38 (3H), 1,40 (3H), 3,00 (4H), 3,76 (6H), 4,02 (2H), 4,34 (2H), 
6,32 (2H), 6,80 (2H) und 7,13 ppm (2H). 


Beispiel 21 

Zu einer Losung von 200 mg 2-Hydroxy-4,6-dimethoxy-N-(p-methoxybenzyl)benzamid in 5 ml Pyridin 
wurden 347 mg Stearinsaureanhydrid gegeben. Das Gemisch wurde 22,5 Stunden auf 60° C erwarmt, 
dann unter vermindertem Druck zu einem oligen Ruckstand eingedampft, der in 30 ml Athylacetat 
gelost wurde. Die Losung wurde nacheinander mit verdiinnter Salzsaure und Kochsalzlosung gewa- 
schen, uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Umkristallisation des Ruckstandes aus Athyl- 
acetat lieferte 92 mg 2-[(p-Anisylamino)carbonyl]-3,5-dimethoxyphenyl-octadecanoat in Form farblo- 
ser Nadeln vom Schmelzpunkt 88- 89° C. 


Beispiel 22 

In Analogie zu Beispiel 21 wurde unter Verwendung von N-[p-(Allyloxy)benzyi-2-hydroxy-4,6-dime- 
thoxybenzamid anstelle von 2-Hydroxy-4,6-dimethoxy-N-(p-methoxybenzyl)-benzamid das 2-{[p-(Ally- 
loxy)benzyl]amino]carbonyl}-3 r 5-dimethoxyphenyl-octadecanoat in Form farbloser Kristalle vom 
Schmelzpunkt 88-89° C (aus Athanol (Hexan) erhalten. 


Beispiel 23 

in Analogie zu Beispiel 21 wurde unter Verwendung von 1-(4-Ethoxy-2-hydroxy-6-methoxyphe- 
nyl)-3-(4-methoxyphenyl)-1-propanon anstelle von 2-Hydroxy-4,6-dimethoxy-N-(p-methoxyben- 
zyl)benzamid das 5-Ethoxy-3-methoxy-2-[3-(4-methoxyphenyl)propionyllphenyl-octadecanoat vom 
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Schmelzpunkt 40— 41° C (aus Methanol) erhalten. 


5 


10 


Beispiel24 

In Analogie zu Beispiel 19wurde unter Verwendung von Benzoylchlorid anstelle von Ethoxycarbonyl- 
chlorid das 2-[(p-Anisylamino)carbonyl]-3,5-dimethoxyphenyl-benzoat in Form farbloser Kristalle vom 
Schmelzpunkt 124,5— 125;5°C (aus Athylacetat/Hexan) erhalten. 

Beispiel 25 


In Analogie zu Beispiel 19 wurde unter Verwendung von N-[p-(Allyloxy)benzyl]-2-hydroxy-4,6-dime- 
thoxybenzamid und Benzoylchlorid anstelle von 2-Hydroxy-4,6-dimethoxy-N-(p-methoxybenzyl)ben- 
15 zamid und Ethoxycarbonylchlorid das 2-{[[p-(Allyloxy)benzyl]amino]carbonyl}-3 r 5-dimethoxyphenyl- 
benzoat in Form farbloser Kristalle vom Schmelzpunkt 1 05— 106°C (aus Methanol) erhalten. 


Beispiel 26 

20 

In Analogie zu Beispiel 19 wurde unter Verwendung von 1-(4-Ethoxy-2-hydroxy-6-methoxyphe- 
nyl)-3-(4-methoxyphenyl)-1-propanon und Benzoylchlorid anstelle von 2-Hydroxy-4,6-dimethoxy-N-(p- 
methoxybenzyl)benzamid und Ethoxycarbonylchlorid das 5-Ethoxy-3-methoxy-2-[3-(4-methoxyphe- 
nyi)propionyl]phenyl-benzoat erhalten. 1 H-NMR-Spektrum: d 1,42 (3H), 2,65, 3,35 (4H), 3,75 (3H), 3,80 
25 (3H), 4,06 (2H), 6,40 (2H), 6,75 (2H), 7,1 1 (2H) und 7,42-7,70 ppm (3H). 


Beispiel 27 

30 Zu einer Losung von 990 mg 1-(4-Ethoxy-2-hydroxy-6-methoxyphenyl)-3-(4-methoxyphenyl)-1-pro- 
panon und 2 ml N,N-Diisopropylathylamin in 20 ml Toluol wurden auf einmal 10 ml Phosphoroxychlorid 
gegeben. Das Gemisch wurde 1,5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und dann unter vermindertem 
Druck bei einer Badtemperatur unterhalb 40° C zu einem oligen Ruckstand eingedampft, der in 10 ml 
Toluol gelost wurde, Nach Entfernung des Losungsmittels unter vermindertem Druck wurde der 

35 erhaltene olige Ruckstand in 40 ml Tetrahydrofuran/Wasser (1 : 3 Volumenteile) gelost. Die Losung 
wurde 50 Minuten bei Raumtemperatur kraftig geruhrt und unter vermindertem Druck bei einer Bad- 
temperatur von 30— 40°C zu einer waRrigen Losung konzentriert, die dann dreimal mit 50 ml Chloro- 
form extrahiert wurde. Die vereinigten Chloroform extra kte wurden mit wenig Wasser gewaschen, 
uber Natriumsulfat getrocknet undzu einem oligen Ruckstand eingedampft, der in 100 ml 0,1 IS! Kalium- 

40 carbonat gelost wurde. Die Losung wurde zweimal mit 30 ml Athylacetat gewaschen, mit Salzsaure 
angesauert und dreimal mit je 50 ml Ather extrahiert. Die vereinigten Atherextrakte wurden mit wenig 
Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und zu einem oligen Ruckstand eingedampft. 
Umkristaliisation aus Ather lieferte 930 mg 5-Ethoxy-3-methoxy-2-[3-(4-methoxyphenyl)propio- 
nyl]phenyldihydrogenphosphat in Form farbloser Nadeln vom Schmelzpunkt 122— 125° C (Zerset- 

45 zung]. 


Beispiel 28 

50 410 mg 5-Ethoxy-3-methoxy-2-[3-(4-methoxyphenyl)-propionyl]phenyldihydrogenphosphat wurden 
in 15 ml 0,1 N Natronlauge gelost. Nach sorgfaltigem Einstellen des pHs auf 8,0 mit 0,1 N Natronlauge 
wurde die Losung zu einem weiften Feststoff lyophilisiert. Umkristaliisation des Feststoffes aus Was- 
ser/Acetonitril lieferte 380 mg Dinatrium 5-ethoxy-3-methoxy-2-[3-(4-methoxyphenyl)-propionyl]phe- 
nylphosphat in Form farbloser Nadeln vom Schmelzpunkt 138— 139° C. 


Beispiel 29 

Zu einer geruhrten Losung von 380 mg Dibenzylphosphorochloridat in 10 ml Benzol wurde eine 
60 Losung gegeben, die 350 mg 4-Ethoxy-2-hydroxy-6-methoxy-N-(p-methoxybenzyl)-benzamid und 
51 mg 60°/oiges Natriumhydrid in 10 ml Dimethylformamid enthielt. Nach 14,5 Stunden Ruhren bei 
Raumtemperatur wurde das Gemisch mit 50 ml Athylacetat verdunnt, dreimal mit je 50 ml Wasser 
gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Man erhielt 1,25 g gelbes 01, das an 
37,5 g Silicagel mit Athylacetat/Hexan (1 : 1 Volumenteile) eluiert wurde. Entfernung des Losungsmit- 
65 tels lieferte 237 mg Dibenzyl 2-[(p-Anisylamino)carbonyl]-5-ethoxy-3-methoxyphenylphosphat in Form 
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eines f arbiosen Sirups, der in 20 ml Chloroform gelost wurde. 

Die so erhaitene Losung wurde 34 Stunden bei Raumtemperatur und Atmospharendruck in Gegen- 
wart von 47 mg 10°/oigen Palladium/Kohie-Katarysator hydriert, Entfernung des Kataiysators und Ein- 
dampfen des Filtrates lieferte 94 mg eines weifcen Ruckstandes, der aus Methanol umkristalhsiert 
79 mg 2-[(p-Anisylamino)carbonyl]-5-ethoxy-3-methoxyphenyl-dihydrogenphosphat in Form farbloser 
Kristalle vom Schmelzpunkt 162-163,5° C lieferte. Die so erhaitene Verbindung wurde in das Dina- 
triumsalz vom Schmelzpunkt 1 26-1 27° C in Analogie zu dem Verfahren von Beispiel 28 ubergefuhrt. 


Beispiel 30 

In Analogie zu Beispiel 29 wurde mit 2-Hydroxy-4 # 6-dimethoxy-N-(p-methoxybenzyl)benzamid an- 
stelle von 4-Ethoxy-2-hydroxy-6-methoxy-N-(p-methoxybenzyl)benzamid, das 2-[(p-Amsylamino)car- 
bonyl]-3,5-dimethoxyphenyldihydrogenphosphat in Form farbloser Kristalle vom Schmelzpunkt 
1 60,5- 162,5° C erhalten. 


Beispiel 31 

Zu einer geriihrten Losung von 300 mg 2-Hydroxy-4,6-dimethoxy-N-(p-methoxybenzyl)benzamid 
und 50 mg 60°/oigen Natriumhydrid in 3 ml Dimethylformamid wurden 600 mg 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-*- 
D-glucopyranosylbromid gegeben. Das Gemisch wurde 18 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und 
dann mit 50 ml Athylacetat und 30 ml Wasser versetzt. Die Athylacetatphase wurde abgetrennt, mit 
Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und zu einem oligen Ruckstand eingedampft. Der 
Riickstand wurde an 10 g Silicagel mit Athylacetat chromatographiert. Entfernung des Losungsmittels 
aus dem Eluat und Umkristallisation aus Methanol lieferte 135 mg 2-[(p-Anisylamino)carbonyl]-3,5-di- 
methoxyphenyl-tetra-O-acetyl -^-D-glucopyranosid in Form farbloser Kristalle vom Schmelzpunkt 
73:76° C. 


Beispiel 32 

Zu einer Suspension von 100 mg 2-[(p-Anisylamino)-carbonyl]-3,5>dimethoxyphenyl-tetra-0-acetyl- 
^-D-glucopyranosid in 30 ml Methanol wurden 0 P 09 ml Wasser und 0,09 ml Triathylamin gegeben. Nach 
3 Tagen Ruhren bei Raumtemperatur wurde das Gemisch zu einem festen Ruckstand eingedampft. Der 
Ruckstand wurde an 10 g Silicagel mit Athylacetat/Methanol (10:1 Volumenteile) chromatographiert. 
Entfernung des Losungsmittels und Umkristallisation aus Athanoi/Hexan lieferte 40 mg 2-[(p-Anisyla- 
mino)carbonyl]-3,5-dimethoxyphenyl ^D-glucopyranosid in Form farbloser Nadeln vom Schmelz- 
punkt 132- 133° C. 


Beispiel 33 


Zu einer geriihrten Losung von 330 mg 1-(4-Ethoxy-2-hydroxy-6-methoxyphenyl)-3-(4-methoxyphe- 
nylM-propanon und 44 mg 600/oiges Natriumhydrid in 5 ml Dimethylformamid wurde 
Tetra-O-acetyl-^-D-glucopyranosylbromid gegeben. Das Gemisch wurde 18 Stunden bei Raumtempe- 
ratur geruhrt mit 30 ml kaltem Wasser verdunnt und mit dreimal 30 ml Athylacetat extrahiert. Die 
vereinigten Extrakte wurden mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. 
Man erhielt 700 mg rohes 5-Ethoxy-3-methoxy~2-[3-(4-methoxyphenyl)propionyl]phenyl-tetra-0-ace- 

tyl-^-D-glucopyranosid. •■ 

Das vorstehende Rohmaterial wurde durch Chromatographic an Silicagel mit Hexan/Athylacetat 
(3 • 1 Volumenteile) gereinigt und dann gemafc dem Verfahren von Beispiel 32 verseift, wobei 
5-EthoxY-3-methoxy-2-[3-(4-methoxyphenyl)propionyl]phenyl-^-D-glucopyranosid erhalten wurde. 1 H 
NMR?Sl i (3H), 2 6-3,2 (4H), 3,2-4,6 (6H), 3,72 (H), 3,78 (3H), 4,05 (2H), 4,87 (1 H), 6,26 (1 H), 6,45 (1 H), 
6,78 (2H)und7,15ppm(2H). 


Beispiel 34 

In Analogie zu Beispiel 12 wurde mit 2'-Hydroxy-6'-methoxy-4 f -propoxyacetophenon anstelle von 
4'-Ethoxy-2'-hydroxy-6'-methoxyacetophenon das 2-Hydroxy-6-methoxy-4-pfopoxy-N-(p-methoxy- 
benzyl)benzamid in Form farbloser Kristalle vom Schmelzpunkt 96,5-97 f 5°C {aus Methanol) erhalten. 
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Beispiel 35 

In Analogie zu Beispiel 12 wurde mit 2'-Hydroxy-6'-methoxy-4'-(2-propenyloxy)acetophenon anstel- 
le von 4'-Ethoxy-2'-hydroxy-6'-methoxyacetophenon das 4-(Allyloxy)-2-hydroxy-6-methoxy-N-(p-me- 
thoxybenzyl)benzamid in Form farbloser Kristalle vom Schmelzpunkt 69,5—70° C (aus Methanol) erhal- 
ten. 

Beispiel 36 

In Analogie zu Beispiel 12 wurde mit 2 r -Hydroxy-6'-methoxy-4'-(3-methyl-2-butenyloxy)acetophenon 
anstelle von 4'-Ethoxy-2'-hydroxy-6'-methoxyacetophenon das 2-Hydroxy-6-methoxy-4-(3-methyl- 
2-butenyloxy)-N-(p-methoxybenzyl)benzamid in Form farbloser Kristalle vom Schmelzpunkt 
48— 48,5° C (aus Petrolather) erhalten. 

Beispiel 37 


In Analogie zu Beispiel 29 wurde mit 2-Hydroxy-6-methoxy-4-propoxy-N-(p-methoxybenzyl)benza- 
20 mid anstelle von 4-Ethoxy-2-hydroxy-6-methoxy-N-(p-methoxybenzyl)-benzamid das Dinatrium 2-[(p- 
amsyiamino)carbonyl]-3-methoxy-5-propoxyphenylphosphat in Form farbloser Kristalle vom Schmelz- 
punkt 1 1 6- 1 19° C (aus Athylacetat) erhalten. 

25 Beispiel A 

Tabletten mit folgenden Inhaltsstoffen konnen nach Ciblichen Verfahren hergestelltwerden: 

Aktiver Inhaltsstoff 
30 (VerbindungderFormell) 300 mg 

Trockene Lactose 200 mg 

Mikrokristalline Cellulose 30 mg 

Polyvinylpyrrolidon 5 mg 

Magnesiumnstearat 4 mg 

35 

Beispiel B 

Tropfen fur intranasale Verabreichung konnen nach an sich bekannten Verfahren mit folgenden 
40 Inhaltsstoffen hergestellt werden: 

Aktiver Inhaltsstoff 

(Verbindung der Formel I) 0,1 mg 

Oberf lachenaktives Mittel 0,05 mg 

45 Propylenglykol/Wasser(1 : 1 Volumenteile) ad 1 ml 

Ein annehmbarer Konzentrationsbereich fur den aktiven Wirkstoff ist 0,001 bis 1 mg/ml. 

50 Beispiel C 

Pastillen mit den folgenden Inhaltsstoffen konnen in an sich bekannter Weise hergestelltwerden: 

Aktiver Inhaltsstoff 

55 (Verbindung der Formel I) 0,1 g 

Puderzucker 1,6 g 

Akaziengummi 0,2 g 

Dextrin 0,1 g 

Geschmacksstoffe 0,001 g 

60 
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Patentanspriiche fur die Vertragsstaaton: BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1 . Verbindungen der Formel 
R 2 R 3 



(D 


worin X Sauerstoff, Schwefel oder Hydroxyimino; Y Methylen oder Imino; R 1 Hydroxy, Phospho- 
nooxy, Glycosyloxy, acyliertes Glycosyioxy, Acyloxy oder nieder-Alkoxycarbonyloxy; R 2 nieder- 
Alkoxy r nieder-Alkenyloxy oder nieder-Alkylthio; R3 nieder-Alkoxy; R 4 nieder-Alkyl, p-nieder-AI- 
koxybenzoyl oder substituiertes oder unsubstituiertes Phenyl, Benzyl, Pyridylmethyl, Furfuryl, 
Tetrahydrofurfuryl, Thienyi, Tetrahydrothenyl, Pyrrolylmethyl, Pyrrolinylmethyl oder Pyrrolidinyl- 
methyl darstellt, mit der Bedingung, daft Y nicht Methylen ist, wenn R 4 Alkyl, Phenyl, substituiertes 
Phenyl, Benzyl oder p-Hydroxybenzyl ist und mit der weiteren Bedingung, dafS R 2 und R 3 voneinan- 
der verschieden sind, wenn R 4 p-Methoxy benzyl und Y Methylen ist, 
und pharmazeutisch anwendbare Salze davon. 

2. Verbindungen gemali Anspruch 1, in denen X Sauerstoff, Schwefel oder Hydroxyimino; Y Methy- 
len oder Imino; R 1 Hydroxy, Phosphonooxy, Glycosyloxy, acyliertes Glycosyloxy, Acyloxy oder nieder- 
Alkoxycarbonyloxy; R 2 nieder-Alkoxy oder nieder-Alkylthio; R 3 nieder-Alkoxy; R 4 nieder-Alkyl, p-nie- 
der-Alkoxybenzoyl oder substituiertes oder unsubstituiertes Phenyl, Benzyl, Pyridylmethyl, Furfuryl, 
Tetrahydrofurfuryl, Thenyl, Tetrahydrothenyl, Pyrrolylmethyl, Pyrrolinylmethyl oder Pyrrolidinylmethyl 
ist; mit der Bedingung, dafc nicht Methylen ist, wenn R 4 Alkyl, Phenyl, substituiertes Phenyl, Benzyl 
oder p-Hydroxybenzyl ist, und mit der weiteren Bedingung, daG R 2 und R 3 voneinander verschieden 
sind, wenn R 4 p-Methoxybenzyl und Y Methylen ist. 

3. Verbindungen gemafc Anspruch 1, in denen R 1 Hydroxy, nieder-Alkanoyloxy, Benzoyloxy, 
Phosphonooxy, nieder-Alkoxycarbonyloxy; R 2 nieder-Alkoxy oder nieder-Alkenyloxy; R 3 nieder-Alk- 
oxy; R 4 substituiertes Phenyl; X Sauerstoff oder Schwefel und Y Methylen oder Imino ist. 

4. Verbindungen gemafc Anspruch 3, in denen Y Imino ist. 

5.4- Ethoxy-2-hydroxy-6-methoxy-N-(p-methoxybenzyl)-benzamid. 

6. 2-[(p-Anisylamino)carbonyl]-5-ethoxy-3-methoxyphenyl-dihydrogenphosphat und dessen Dina- 
triumsalz. 

7. 1 -(4-Ethoxy-2-hydroxy-6-methoxyphenyl)-3-(4-methoxyphenyl)-1 -propanon. 

8.5- Ethoxy-3-methoxy-2-[3-(p-methoxyphenyi)-propionyl]phenyl-acetat. 
9.2-Hydroxy-4,6-dimethoxy-N-[p-(methylthio)benzyl]-benzamid. 
10.2.{[[p-(Allyloxy)benzyl]amino]carbonyl}-3,5-dimethoxyphenyl-benzoat. 

11. 1- (4-Ethoxy-2-hydroxy-6-methoxyphenyl)-3-(4-methoxyphenyl)-1-propanthion. 
12.5-Ethoxy-3-methoxy-2-[3-(4-methoxyphenyl)-propionyl]phenyl-ethylcarbonat. 

13.2- Hydroxy-6-methoxy-4-propoxy-N-(p-methoxybenzyl)-benzamid. 
14. 4-{Allyloxy)-2-hydroxy-6-methoxy-N-(p-methoxybenzyl)benzamid. 

15. 2-Hydroxy-6-methoxy-4-(3-methyl-2-butenyloxy)-!SI-(p-methoxybenzyl)benzamid. 
1 6. Dinatrium 2-[p-anisylamino)-carbonyl]-3-methoxy-5-propoxyphenyl-phosphat 
1 7. 4-Ethoxy-2-hydroxy-6-methoxy-ISI-(p-methoxybenzyl)benzamid. 

1 8. Verbindungen der Formel I als Mittel gegen Viruserkrankungen. 

1 9. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, dadurch gekennzeichnet, daft man 
a) eine Verbindung der Formel 



R 3 R 4 


00 


worin X, R 1 , R 2 , R 3 und R 4 wie in Formel I sind, 
in Gegenwart eines Katalysators in einem Losungsmittel hydriert, oder 
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b) ein reaktionsf ahiges Derivat einer Carbonsaure der Formel 
R 2 R 3 

C. 

COOH 

worin R 2 und R 3 wie in Formel I sind und R 1 ' eine geschutzte Hydroxygruppe rst, 
mit einer Verbindung der Formel 

R 4 -NH 2 

worin R 4 wie in Formel I tst, 

umsetzt und sodann die Schutzgruppe von der Hydroxygruppe entfernt, oder 
c} ein Acetophenon der Formel 
R 2 R 3 

CH 3 


(IV) 



(V) 


worin R 1 , R 2 und R 3 wie in Formel I sind, 
mit Jod in einem tertiaren Amin umsetzt und das erhaltene Salze mit einem Amin der obigen Formel IV 
umsetzt, oder 


d) einen Ester der Formel 


CH 3 



(VI) 


C— R 4 

worin R 2 , R 3 und R 4 wie in Formel I sind, 
in Gegenwart einer Base in einem Losungsmittel umlagert, oder 

e) ein Keton der Formel 

R 2 R 3 



(vn) 


worin R 2 r R 3 und R 4 wie in Formel I sind, 
mit einem Hydroxylaminsalz in einem Losungsmittel umsetzt, oder 

f) eine Carbonylverbindung der Formel 
R 2 R 3 

Y 



\ 


(Vffl) 


R 4 
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worin Y, R 2 , R 3 und R 4 wie in Form I sind, 
mit Phosphorpentasulf id in Gegenwart einer Base in einem Losungsmittel umsetzt r oder 

g) ein Phenol der Formel 
R 2 R 3 



HO X' 


ax) 


worin Y, R 2 f R 3 und R 4 wie in Formel I sind und X' Sauerstoff oder Schwefel ist, 
mit einem Acylierungsmittel in Gegenwart einer Base umsetzt, oder 

h) ein Phenol der obigen Formel IX mit Phosphoroxychlorid oder Dibenzylphosphorochloridat in 
Gegenwart einer Base in einem Losungsmittel umsetzt und das Reaktionsprodukt hydrolysiert 
bzw. hydrogenolysiert und gewunschtenfalls eine erhaltene Verbindung in ein Salz uberfuhrt, 
oder 

i) ein Phenol der obigen Formel IX mit einem Glycosylhalogenid oder einem acylierten Glycosylhalo- 
genid in Gegenwart eines Katalysators in einem Losungsmittel umsetzt und gewunschtenfalls 
danach die Acylgruppen entfernt. 

20. Pharmazeutische Praparate, gekennzeichnet durch einen Gehalt an einer Verbindung der Formel 

I. 

Patentanspruche fur den Vertragsstaat: AT 

1 . Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel 


worin X Sauerstoff, Schwefel oder Hydroxyimini; Y Methylen oder Imino; R 1 Hydroxy, Phosphono- 
oxy, Glycosyloxy, acyliertes Glycosyloxy, Acyloxy oder nieder-Alkoxycarbonyloxy; R 2 nieder-Alk- 
oxy' r nieder-Alkenyloxy oder nieder-Alkylthio; R 3 nieder-Alkoxy; R 4 nieder-Alkyl, p-nieder-Alkoxy- 
benzoyl oder substituiertes oder unsubstituiertes Phenyl, Benzyl, Pyridylmethyl, Furfuryl, Tetrah- 
ydrofurfuryl, Thienyl, Tetrahydrothenyl, Pyrrolylmethyi, Pyrrolinylmethyl oder Pyrrolidinylmethyl 
darstellt, mit der Bedingung, da& Y nicht Methylen ist, wenn R 4 Alkyl, Phenyl, substituiertes 
Phenyl, Benzyl oder p-Hydroxybenzyl ist und mit der weiteren Bedingung, dafc R 2 und R 3 voneinan- 
der verschieden sind, wenn R 4 p-Methoxybenzyl und Y Methylen ist, 
und pharmazeutisch anwendbare Salze davon, dadurch gekennzeichnet, daft man 

a) eine Verbindung der Formel 



(D 



R 3 R 4 


worin X, R 1 , R 2 , R 3 und R 4 wie in Formel I sind, 
in Gegenwart eines Katalysators in einem Losungsmittel hydriert, oder 
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b) ein reaktionsfahiges Derivat einer Carbonsaure der Formel 
R 2 R 3 


COOH 


worin R 2 und R 3 wie in Formel I sind und R 1 ' eine geschiitzte Hydroxygruppe ist, 
mit einer Verbindung der Formel 

R 4 -NH 2 

worin R 4 wie in Formel I ist, 
umsetzt und sodann die Schutzgruppe von der Hydroxygruppe entfernt, oder 

c) ein Acetophenon der Formel 

R 2 R 3 

CH 3 


(in) 


(IV) 



(V) 


worin R 1 , R 2 und R 3 wie in Formel I sind, 
mit Jod in einem tertiareri Amin umsetzt und das erhaltene Salze mit einem Amin der obigen Formel IV 
umsetzt, oder 


d) einen Ester der Formel 


CH 3 



(VI) 


worin R 2 , R 3 und R 4 wie in Formel I sind, 
in Gegenwart einer Base in einem Losungsmittel umlagert, oder 

e) ein Keton der Formel 



(VII) 


worin R 2 R 3 und R 4 wie in Formel I sind, 
mit einem Hydroxylaminsalz in einem Losungsmittel umsetzt, oder 

f) eine Carbonylverbindung der Formel 

R 2 R 3 

Y 



(vni) 


\ 


R 4 
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worin Y, R 2 , R 3 und R 4 wie in Formel I sind, 
mit Phosphorpentasulfid in Gegenwart einer Base in einem Losungsmittel umsetzt, oder 



OX) 


to- 


rs 


20 


worin Y, R 2 , R 3 und R 4 wie in Formel I sind und X' Sauerstoff oder Schwefel ist, 
mit einem Acylierungsmittel in Gegenwart einer Base umsetzt, oder 

h) ein Phenol der obigen Formel IX mit Phosphoroxychlorid oder Dibenzylphosphorochloridat in 
Gegenwart einer Base in einem Losungsmittel umsetzt und das Reaktionsprodukt hydrolysiert 
bzw. hydrogenolysiert und gewunschtenfalls eine erhaltene Verbindung in ein Salz uberfuhrt, 
oder 

i) ein Phenol der obigen Formel IX mit einem Glycosylhalogenid oder einem acylierten Glycosylhalo- 
genid in Gegenwart eines Katalysators in einem Losungsmittel umsetzt und gewunschtenfalls 
danach die Acylgruppen entfernt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafc man Verbindungen gemaR Anspruch 1, 25 
in denen X Sauerstoff, Schwefel oder Hydroxyimino; Y Methylen oder Imino; R 1 Hydroxy, Phosphono- 

oxy Glycosyloxy, acyliertes Glycosyioxy, Acyloxy oder nieder-Alkoxycarbonyloxy; R 2 nieder-Alkoxy 
oder nieder-Alkylthio; R 3 nieder-Alkoxy; R 4 nieder-Alkyl, p-nieder-Alkoxybenzoyl oder substituiertes 
oder unsubstituiertes Phenyl, Benzyl, Pyridyl methyl, Furfuryl, Tetrahydrof uryl, Thienyl, Tetrahydrothe- 
nyl Pyrrolylmethyl, Pyrrolinyl methyl oder Pyrrolidinylmethyl mit der Bedingung, daS Y nicht Methylen 30 
ist wenn R 4 Alkyl, Phenyl, substituiertes Phenyl, Benzyl oder p-Hydroxybenzyl ist, und mit der weiteren 
Bedingung, dad R 2 und R 3 voneinander verschieden sind, wenn R 4 p-Methoxybenzyl und Y Methylen 

ist, herstellt. . «. _ _ . 4 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafc man Verbindungen gemals Anspruch 1, 

in denen R 1 Hydroxy, nieder-Alkanoyloxy, Benzoyloxy, Phosphonooxy, nieder-Alkoxycarbonyloxy; R 2 35 
nieder-Alkoxy oder nieder-Alkenyloxy; R 3 nieder-Alkoxy; R 4 substituiertes Phenyl; X Sauerstoff oder 
Schwefel und Y Methylen oder Imino ist, herstellt. 

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, da& man Verbindungen der Formel l r in 
denen Y Imino ist, herstellt. 

5. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dafc man 4-Ethoxy-2-hydroxy-6-methoxy-N- 40 
(p-methoxybenzyl)-benzamid herstellt. 

6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,dafc man 2-[(p-Anisylamino}carbonyl]-5-et- 
hoxy-3-methoxyphenyl-dihydrogenphosphat und dessen Dinatriumsalz herstellt. 

7. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, date man 1-(4-Ethoxy-2-hydroxy-6-meth- 
oxyphenyl)-3-(4-methoxyphenyl)-1-propanon herstellt. 45 

8. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daft man 5-Ethoxy-3-methoxy-2-[3-(p-me- 
thoxyphenyl)-propionyl]phenyl-acetat herstellt. 

9. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da& man 2-Hydroxy-4,6-dimethoxy-N-[p- 
(methylthio)benzyl]-benzamid herstellt. 

10. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man 2-{[[p-(Allyloxy)benzyl]ami- 50 
no]carbonyl}-3,5-dimethoxyphenyl-benzoat herstellt. 

11. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daS man 1-(4-Ethoxy-2-hydroxy-6-me- 
thoxyphenyl)-3-(4-methoxyphenyl)-1 -proamnion herstellt. 

12. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafc man 5-Ethoxy-3-methoxy-2-[3-(4-me- 
thoxyphenyl)-propionyl]phenyl-ethylcarbonat herstellt. 55 

13. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da& man 2-Hydroxy-6-methoxy-4-pro- 
poxy-N-(p-methoxybenzyl)-benzamid herstellt. 

14. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafc man 4-(Allyloxy)-2-hydroxy-6-me- 
thoxy-N-(p-methoxybenzyl)benzamid herstellt. 

15. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafc man 2-Hydroxy-6-methoxy-4-(3-me- 60 
thyl-2-butenyloxy)-N-(p-methoxybenzyl)benzamid herstellt. 

16. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB man Dinatrium 2-[p-anisylamino)-car- 
bonyl]-3-methoxy-5-propoxyphenyl-phosphat herstellt. 
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Claims for the Contracting States: BE, CH, DE, FR r GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1 . Compounds of the formula 
5 R 2 R 3 


10 



wherein X represents oxygen, sulphur or hydroxyimino; Y represents methylene or imino; R 1 
represents hydroxy, phosphonooxy, glycosyloxy, acylated glycosyloxy, acyloxy or lower-alkoxy- 
carbonyloxy; R 2 represents lower-alkoxy, lower-alkenyloxy or lower-alkylthio; R 3 represents low- 
15 er-alkoxy; R 4 represents lower-alkyl, p-lower-alkoxybenzoyl or substituted or unsubstituted phe- 

nyl, benzyl, pyridylmethyl, furfuryl, tetrahydrofurfuryl, thienyl, tetrahydrothenyl, pyrrolylmethyl, 
pyrrolinylmethyl or pyrrolidinylmethyl, with the proviso that Y is not methylene when R 4 is alkyl, 
phenyl, substituted phenyl, benzyl or p-hydroxy-benzyl and with the further proviso that R 2 and R 3 
are different from one another when R 4 is p-methoxybenzyl and Y is methylene, 
20 and pharmaceutical^ usable salts thereof. 

2. Compounds in accordance with claim 1, in which X is oxygen, sulphur or hydroxyimino; Y is 
methylene or imino; R 1 is hydroxy, phosphonooxy, glycosyloxy, acylated glycosyloxy, acyloxy or 
lower-alkoxycarbonyloxy; R 2 is lower-alkoxy or lower-alkylthio; R 3 is lower-alkoxy; R 4 is lower-alkyl, 
p-lower-alkoxybenzoyl or substituted or unsubstituted phenyl, benzyl, pyridylmethyl, furfuryl, tetrahy- 
25 drofurfuryl, thenyl, tetrahydrothenyl, pyrrolylmethyl, pyrrolinylmethyl or pyrrolidinylmethyl; with the 
proviso that Y is not nethylene when R 4 is alkyl, phenyl, substituted phenyl, benzyl or p-hydroxy benzyl 
and with the further proviso that R 2 and R 3 are different from one another when R 4 is p-methoxybenzyl 
and Y is methylene. 

3. Compounds in accordance with claim 1, in which R 1 is hydroxy, lower-alkanoyloxy, benzoyloxy, 
30 phosphonooxy, lower-alkoxycarbonyloxy; R 2 is lower-alkoxy or lower-alkenyloxy; R 3 is lower-alkoxy; 

R 4 is substituted phenyl; X is oxygen or sulphur and Y is methylene or imino. 

4. Compounds in accordance with claim 3, in which Y is imino. 

5.4- Ethoxy-2-hydroxy-6-methoxy-N-(p-methoxybenzyl)-benzamide. 

6. 2-[(p-Anisylamino)carbonyl]-5-ethoxy-3-methoxyphenyl dihydrogen phosphate and its disodium 
35 salt. 

7. 1 -(4-Ethoxy-2-hydroxy-6-methoxyphenyl)-3-(4-methoxyphenyl)-1 -propanone. 

8. 5- Ethoxy-3-methoxy-2-[3-(p-methoxyphenyl)-propionyl]phenyl acetate. 
9. 2-Hydroxy-4,6-dimethoxy-N-[p-(methylthio)benzyl]-benzamide. 

10. 2-{[[p-(Allyloxy)benzyl]amino]carbonyi}-3,5-dimethoxyphenyl benzoate. 
40 11. 1-(4-Ethoxy-2-hydroxy-6-methoxyphenyl)-3-(4-methoxyphenyl)-1-propanethione. 

12. 5-Ethoxy-3-methoxy-2-[3-(4-methoxyphenyl)-propionyl]phenyl ethylcarbonate. 

13. 2-Hydroxy-6-methoxy-4-propoxy-N-(p-methoxybenzyl)-benzamide. 
14. 4-(Allyloxy)-2-hydroxy-6-methoxy-IM-(p-methoxybenzyl)benzamide. 
15.2-Hydroxy-6-methoxy-4-(3-methyl-2-butenyloxy)-N-(p-methoxybenzyl)benzamide. 

45 16. Disodium 2-[(p-anisylamino)-carbonyl]-3-methoxy-5-propoxyphenyl phosphate. 
17.4-Ethoxy-2-hydroxy-6-methoxy-N-(p-methoxybenzyl)-benzamide. 

1 8. Compounds of formula I as agents against viral diseases. 

19. A process for the manufacture of compounds of formula I, characterized by 

50 a) hydrogenating a compound of the formula 


R 2 R 3 R 4 


55 



wherein X, R 1 , R 2 , R 3 and R 4 are as in formula I, 
60 in the presence of a catalyst in a solvent, or 
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b) reacting a reactive derivative of a carboxylic acid of the formula 



00) 


COOH 


wherein R 2 and R 3 are as in formula 1 and R 1 ' is a protected hydroxy group, 
with a compound of the formula 

R 4 -NH 2 

wherein R 4 is as in formula I, 
and then removing the protecting group of the hydroxy group, or 

c) reacting an acetophenone of the formula 


CH 3 


(IV) 



(V) 


wherein R 1 , R 2 and R 3 are as in formula I, ' 
with iodine in a tertiary amine and reacting the salt obtained with an amine of formula IV above, or 

d) rearranging an ester of the formula 



(VD 


wherein R 2 , R 3 and R 4 are as in formula I, 
in the presence of a base in a solvent, or 

e) reacting a ketone of the formula 



(VH) 


wherein R 2 , R 3 and R 4 are as in formula I, 
with a hydroxylamine salt in a solvent, or 

f ) reacting a carbonyl compound of the formula 


10 


15 


20 


25 


30 


35 


40 


45 


50 


55 



(Vffl) 


HO O 

wherein Y, R 2 , R 3 and R 4 are as in formula I, 
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with phosphorus pentasulphide in the presence of a base in a solvent, or 


g) 


reacting a pheno! of the formula 



Y 


\ 


R 4 


(IX) 


HO X' 

wherein Y, R 2 , R 3 and R 4 are as in formula I and X' is oxygen or sulphur, 
with an acylating agent in the presence of a base, or 

h) reacting a phenol of formula IX above with phosphorus oxychloride or dibenzyl phosphorochlori- 
date in the presence of a base in a solvent and hydrolyzing or hydrogenolyzing the reaction 
prodcut and, if desired, converting a compound obtained into a salt, or 

i) reacting a phenol of formula IX above with a glycosyl halide or an acylated glycosyl halide in the 
presence of a catalyst in a solvent and, if desired, thereafter removing the acyl groups, 

20. Pharmaceutical preparations, characterized by a content of a compound of formular I. 

Claims for the Contracting State: AT 

1 . A process for the manufacture of compounds of the formula 


wherein X represents oxygen, sulphur or hydroxyimino; Y represents methylene or imino; R 1 
represents hydroxy, phosphonooxy, glycosyloxy, acylated glycosyloxy, acyloxy or lower-alkoxy- 
carbonyloxy; R 2 represents lower-alkoxy, lower-alkenyloxy or lower-alkylthio; R 3 represents low- 
er-alkoxy; R 4 represents lower alkyl, p-lower-alkoxybenzoyl or substituted or unsubstituted phe- 
nyl, benzyl, pyridylmethyl, furfuryl, tetrahydrofurfuryl, thienyl, tetrahydrothenyl, pyrrolylmethyl, 
pyrrolinylmethyl or pyrrolidinylmethyl, with the proviso that Y is not methylene when R 4 is alkyl, 
phenyl, substituted phenyl, benzyl or p-hydroxybenzyl and with the further proviso that R 2 and R 3 
are different from one another when R 4 is p-methoxybenzyl and Y is methylene, 
and pharmaceutically usable salts thereof, characterized by 

a) hydrogenating a compound of the formula 


R 2 


R 3 



(D 



R 3 R 4 


(TO 


wherin X, R 1 , R 2 , R 3 and R 4 are as in formula I, 
in the presence of a catalyst in a solvent, or 


b) reacting a reactive derivative of a carboxylic acid of the formula 


R 2 


R 3 



OH) 
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wherein R 2 and R 3 are as in formula I and R 1 ' is a protected hydroxy group, 
with a compound of the formula 

R4-NH 2 

wherein R 4 is as in formula l # 
and then removing the protecting group of the hydroxy group, or 

c) reacting an acetophenone of the formula 


CH 3 



(IV) 


(V) 


wherein W, R 2 and R 3 are as in formula I, 
with iodine in a tertiary amine and reacting the salt obtained with an amine of formula IV above, or 

d) rearranging an ester of the formula 


10 


15 


20 



CH 3 


wherein R 2 , R 3 and R 4 are as in formula I, 
in the presence of a base in a solvent, or 

e) reacting a ketone of the formula 


(VI) 25 


30 


35 



HO 


wherein R 2 , R 3 and R 4 are as in formula I, 
with a hydroxylamine salt in a solvent, or 

f) reacting a carbonyl compound of the formula 


(vn) 


40 


45 



wherein Y, R 2 , R 3 and R 4 are as in formula I, 
with phosphorus pentasulphide in the presence of a base in a solvent, or 


(vm) 


50 
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g) reacting a phenol of the formula 


R 2 R 3 


5 



HO X' 


10 wherin Y, R 2 , R 3 and R 4 are as in formula I and X' is oxygen or sulphur, 

with an acylating agent in the presence of a base, or 

h) reacting a phenol of formula IX above with phosphorus oxychloride or dibenzyl phosphorochlori- 
date in the presence of a base in a solvent and hydrolyzing or hydrogenolyzing the reaction 

15 product and, if desired, converting a compound obtained into a salt, or 

i) reacting a phenol of formula IX above with a glycosyl halide or an acylated glycosyl halide in the 
presence of a catalyst in a solvent and, if desired, thereafter removing the acyl groups. 

20 2. A process according to claim 1, characterized in that compounds in accordance with claim 1 in 
which X is oxygen, sulphur or hydroxyimino; Y is methylene or imino; R 1 is hydroxy, phosphonooxy, 
glycosyloxy, acylated glycosyloxy, acyloxy or lower-alkoxycarbonyloxy; R 2 is iower-alkoxy or lower-al- 
kylthio; R 3 is lower alkoxy; R 4 is lower-alkyl, p-lower-alkoxybenzoyl or substituted or unsubstituted 
phenyl, benzyl, pyridylmethyl, furfuryl, tetrahydrofurfuryl, thienyl, tetrahydrothenyl, pyrrolylmethyl, 

25 pyrrolinylmethyl or pyrrolidinylmethyl, with the proviso that Y is not methylene when R 4 is alkyl, 
phenyl, substituted phenyl, benzyl, or p-hydroxybenzyl and with the further proviso that R 2 and R 3 are 
different form one another when R 4 is p-methoxybenzyl and Y is methylene, are manufactured. 

3. A process according to claim 1, characterized in that compounds in accordance with claim 1 in 
which R 1 is hydroxy, lower-alkanoyloxy, benzoyloxy, phosphonooxy, lower-alkoxycarbonyloxy; R 2 is 

30 lower-alkoxy or lower-alkenyloxy; R 3 is Iower-alkoxy; R 4 is substituted phenyl; X is oxygen or sulphur 
and Y is methylene or imino are manufactured. 

4. A process according to claim 3, characterized in that compounds of formula I in which Y is imino 
are manufactured. 

5. A process according to claim 1 f characterized in that 4-ethoxy-2-hydroxy-6-rnethoxy-N-(p-me- 
35 thoxybenzyl)-benzamide is manufactured. 

6. A process according to claim 1, characterized in that 2-[(p-anisylamino)carbonyl]-5-ethoxy-3-me- 
thoxyphenyl dihydrogen phosphate and its disodium salt are manufactured. 

7. A process according to claim 1, characterized in that 1-(4-ethoxy-2-hydroxy-6-methoxyphe- 
nyl)-3-(4-methoxyphenyl)-1-propanone is manufactured. 

40 8. A process according to claim 1, characterized in that 5-ethoxy-3-methoxy-2-[3-(p-methoxyphe- 
nyl)-propionyl]-phenylacetate is manufactured. 

9. A process according to claim 1, characterized in that 2-hydroxy-4,6-dimethoxy-N-[p-(methylth- 
io)benzyl]-benzamide is manufactured. 

10. A process according to claim 1, characterized in that 2-{[[p-(allyloxy)benzyl]amino]carbo- 
45 nyl}-3,5-dimethoxyphenyI benzoate is manufactured. 

11. A process according to claim 1, characterized in that 1-(4-ethoxy-2-hydroxy-6-methoxyphe- 
nyl)-3-(4-methoxyphenyi)-1 -propanethione is manufactured. 

12. A process according to claim 1, characterized in that 5-ethoxy-3-methoxy-2-[3-(4-methoxyphe- 
nyl)-propionyl]-phenyl ethylcarbonate is manufactured. 

50 13. A process according to claim 1, characterized in that 2-hydroxy-6-methoxy-4-propoxy-N-(p-me- 
thoxybenzyl)-benzamide is manufactured. 

14. A process according to claim 1, characterized in that4-(aIlyloxy)-2-hydroxy-6-methoxy-N-(p-me- 
thoxybenzyl}-benzamide is manufactured. 

15. A process according to claim 1, characterized in that 2-hydroxy-6-methoxy-4-(3-methyl-2-buten- 
55 yioxy)-N-(p-methoxybenzyl)benzamide is manufactured. 

16. A process according to claim 1, characterized in that disodium 2-[(p-anisylamino)-carbonyl]- 
3-methoxy-5-propoxyphenyl phosphate is manufactured. 

17. A process according to claim 1, characterized in that 4-ethoxy-2-hydroxy-6-methoxy-N-(p-me- 
thoxybenzyl)-benzamide is manufactured. 
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Revendications pour les Etats contractants: BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI. LU, NL, SE 


1 . Composes de f ormule 
R 2 R 3 



R 1 X 


(D 


ou X represente un oxygene, un soufre ou un hydroxyimino; Y represente un methylene ou un 
imino; R 1 represente un hydroxy, un phosphonooxy, un glycosyloxy, un glycosyloxy acyle, un 
acyloxy ou un alcoxy inferieur-carbonyloxy, R 2 represente un alcoxy inferieur, un alcenyloxy 
inferieur ou un alcoyle inferieur-thio; R 3 represente un alcoxy inferieur; R 4 represente un alcoyle 
inferieur, un p-alcoxy inferieur-benzoyle ou un phenyle substitue ou non substitue, un benzyle, un 
pyridylmethyle, un furfuryle, un tetrahydrofurfuryle, un thienyle, un tetrahydrothienyle, un pyrro- 
lylmethyle, un pyrrolinylmethyle ou un pyrrolidinyi-methyle, avec cette condition que Y n'est pas 
un methylene lorsque R 4 est un alcoyle, un phenyle, un phenyle substitue, un benzyle ou un 
p-hydroxybenzyle et avec la condition supplemental que R 2 et R 3 sont differents l'un de I'autre 
lorsque R 4 est un p-methoxybenzyle et Y un methylene, 
et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

2. Composes selon la revendication 1, ou X represente un oxygene, un soufre ou un hydroxyimino, Y 
represente un methylene ou un imino; R 1 represente un hydroxy, un phosphonooxy, un glycosyloxy, un 
glycosyloxy acyle, un acyloxy ou un alcoxy inferieur-carbonyloxy, R 2 represente un alcoxy inferieur ou 
un alcoyle inferieur-thio, R 3 represente un alcoxy inferieur, R 4 represente un alcoyle inferieur, un 
p-alcoxy inferieur-benzoyle ou un phenyle substitue ou non substitue, un benzyle, un pyridylmethyle, 
un furfuryle, un tetrahydrofurfuryle, un thienyle, un tetrahydrothienyle, un pyrrolylmethyle, un pyrroli- 
nylmethyle,'ou un pyrrolidinylmethyle avec cette condition que Y n'est pas un methylene lorsque R 4 est 
un alcoyle, un phenyle, un phenyle substitue, un benzyle ou un p-hydroxybenzyle f et avec cette 
condition supplemental que R 2 et R 3 sont differents I'un de I'autre lorsque R 4 est un p-methoxyben- 
zyle et Y est un methylene. 

3. Composes selon la revendication 1, ou R 1 est un hydroxy, un alcanoyloxy inferieur, un benzoyloxy, 
un phosphonooxy; un alcoxy inferieur-carbonyloxy, R 2 est un alcoxy inferieur ou un alcenyloxy infe- 
rieur, R 3 est un alcoxy inferieur, R 4 est un phenyle substitue, X est un oxygene ou un soufre et Y est un 
methylene ou un imino. 

4. Composes selon la revendication 3, ou Y est un imino. 

5.4- ethoxy-2-hydroxy-6-methoxy-N-(p-methoxybenzyl)-benzamide. 

6. Phosphate diacide de 2-[(p-Anisylamino)carbonyl]-5-ethoxy-3-methoxyphenyle et son sel disodi- 
que. 

7. 1- (4-ethoxy-2-hydroxy-6-methoxyphenyl)-3-(4-methoxyphenyl)-1 -propane. 

8.5- ethoxy-3-methoxy-2-[3-(p-methoxyphenyl)-propionyl]phenyl-acetate. 

9.2- hydroxy-4,6-dimethoxy-N[p-(methylthio)benzyl]-benzamide. 

10. 2-j[[p-(allyloxy)benzylamino]carbonyl}-3,5-dimethoxyphenyl-benzoate. 

11.1 -(4-ethoxy-2-hydroxy-6-methoxyphenyl)-3-(4-methoxyphenyl)-1 -propanethione. 

12. 5-ethoxy-3-methoxy-2-[3-(4-methoxyphenyl)propionyi]phenyl-ethylcarbonate. 

13. 2-hydroxy-6-methoxy-4-propoxy-N(p-methoxybenzyl)-benzamide. 

14. 4-(allyloxy)-2-hydroxy-6-methoxy-N-(p-methoxybenzyl)benzamide. 

15.2-hydroxy-6-methoxy-4-(3-methyl-2-butenyloxy)-N-(p-methoxybenzyl)benzamide. 

16. Phosphate disodique de2-[p-anisylamino)-carbonyl]-3-methoxy-5-propoxyphenyle. 

17.4-ethoxy-2-hydroxy-6-methoxy-N-(p-methoxybenzyl)-benzamide. 

18. Composes def ormule I comme agents contre les maldies virales. 

19. Procede de preparation de composes de f ormule I, caracterise en ce que 

a) on hydrogene un compose de formule 



R 3 R 4 


oil X, R 1 , R 2 , R 3 , et R 4 sont tels que dans la formule I, 
en presence d'un catalyseur dans un solvant, ou 
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W 


15 


20 


25 


b) on fait reagir un derive reactif d'un acide carboxylique de formule 
R 2 R 3 

| COOH 
R 1 ' 

ou R 2 et R 3 sont tels que dans la formule I et R 1 ' est un groupe hydroxy protege, 
avec un compose de formule 

R4-NH 2 

ou R 4 esttel que dans la formule I, 
puis on separe le groupe protecteur du groupe hydroxy, ou 

c) on fait reagir une acetophenone de formule 
R 2 R 3 


CH 3 


(ffl) 


(IV) 



(V) 


30 


35 


40 


45 


50 


ou R 1 , R 2 , et R 3 sont tels que dans (a formule I, 
avec de I'iode dans une amine tertiaire et on fait reagir le sel obtenu avec une amine de formule IV 
ci-dessus ou 

d) on transpose un ester de formule 
R 2 R 3 



CH 3 


(VI) 


ou R 2 , R 3 et R 4 sont tels que dans la formule I, 
en presence d'une base dans un solvant, ou 

e) on fait reagir une cetone de formule 

R 2 R 3 

c 



(vn) 


55 


ou R 2 , R 3 et R 4 sont tels que dans la formule l f 
avec un sel d'hydroxylamine dans un solvant, ou 
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f ) on fait reagir un compose carbonyle de f ormule 
R 2 R 3 



(VIII) 


5 


HO 


O 


ou Y, R 2 , R 3 et R 4 sont tels que dans la f ormule I, 
avec du pentasulf ure de phosphore en presence d'une base dans un solvant, ou 

g) on fait reagir un phenol de formule 


10 


R 2 R 3 



20 


ou Y, R 2 , R 3 et R 4 sont tels que dans la formule I et X' est un oxygene ou un souf re. 
avec un agent acylant en presence d'une base, ou 

h) on fait reagir un phenol de formule IX ci-dessus avec de I'oxychlorure de phosphore ou du 25 
dibenzylphosphorachloridate en presence d'une base dans un solvant et on hydrolyse ou selon les 

cas hydrogenolyse le produit de la reaction et si on le desire on transforme un compose obtenu en 
un sel, ou 

i) on fait reagir un phenol de formule IX ci-dessus avec un halogenure de glycosyle ou un haloge- 30 
nure de glycosyle acyle en presence d'un catalyseur dans un solvant et si on le desire on retire 
ensuite les groupes acyle. 

20. Preparations pharmaceutiques caracterisees en ce qu'elles contiennent un compose de formule 

Revendications pour I'Etat contractant: AT 

1 . Procede de preparation de composes de formule 40 


ou X represente un oxygene, un soufre ou un hydroxyimino; Y represente un methylene ou un 
imino, R 1 represente un hydroxy, un phosphonooxy, un glycosyloxy, un glycosyloxy acyle, un 50 
axyloxy ou un alcoxy inferieur-carbonyloxy; R 2 represente un alcoxy inferieur, un alcenyloxy 
inferieur ou un alcoyle inferieur-thio; R 3 represente un alcoxy inferieur; R 4 represente un alcoyle 
inferieur, un p-alcoxy inferieur-benzoyle ou un phenyle substitue ou non substitue, un benzyle, un 
pyridylmethyle, un f urfuryl, un tetrahydrofurfuryle, un thienyle, un tetrahydrothienyle, un pyrrolyJ- 
methyle, un pyrrolinylmethyle ou un pyrrolidinylmethyle, avec cette condition que Y n'est pas un 55 
methylene lorsque R 4 est un alcoyle, un phenyle, un phenyle substitue, un benzyle ou un p-hydro- 
xybenzyle et avec la condition supplementaire que R 2 et R 3 sont differents Tun de I'autre lorsque R 4 
est un p-methoxybenzyle et Y un methylene, 
et de leurs sels pharmaceutiquement acceptables, 
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a) on hydrogene un compose deformule 
R 2 R 3 R 4 



ou X, R 1 , R 2 , R 3 , et R 4 sont tels que dans la formule I, 
en presence d'un catalyseur dans un solvant, ou 

b) on fait reagir un derive reactif d'un acide carboxylique de formule 


R 2 R 3 



ou R 2 et R 3 sont tels que dans la formule I et R 1 ' est un groupe hydroxy protege, 
avec un compose de formule 

R 4 -NH 2 (IV) 

ou R 4 est tel que dans la formule I, 
puis on separe le groupe protecteur du groupe hydroxy, ou 

c) on fait reagir un acetophenone de formule 


R 2 R 3 



ou R 1 , R 2 et R 3 sont tels que dans la formule I, 
avec de I'iode dans une amine tertiaire et on fait reagir le sel obtenu avec une amine de formule IV 
ci-dessus, ou 


d) on transpose un ester de formule 



0=C — R 4 

ou R 2 , R 3 et R 4 sont tels que dans la formule I, 
en presence d'une base dans un solvant, ou 

e) on fait reagir une cetone de formule 

R 2 R 3 



(vn) 
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ou R 2 , R 3 et R 4 sont tels que dans la f ormule I, 
avec un sel d'hydroxylamine dans un solvant, ou 

f) on fait reagir un compose carbonyle de formule 
R 2 R 3 

" (Yin) 




10 


15 


ou Y, R 2 , R 3 et R 4 sont tels que dans la formule I, 
avec du pentasulfure de phosphore en presence d'une base dans un solvant, ou 

g) on fait reagirun phenol deformule 
R 2 R 3 

^ ! - ax> 20 

v" 


ou Y, R 2 , R 3 et R 4 sont tels que dans la formule I et X' est un oxygene ou un souf re, 25 
avec un agent acylant en presence d'une base, ou 

h) on fait reagir un phenol de formule IX ci-dessus avec de I'oxychlorure de phosphore ou du 
dibenzylphosphorachloridate en presence d'une base dans un solvant et on hydrolyse ou selon les 

cas hydrogenolyse le produit de la reaction et si on le desire on transforme un compose obtenu en 30 
unsel, ou 

i) on fait reagir un phenol de formule IX ci-dessus avec un halogenure de giycosyle ou un haloge- 
nure de giycosyle acyle en presence d'un catalyseur dans un solvant et si on le desire on retire 
ensuite les groupes acyle. 35 

2. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce en ce qu'on prepare des composes selon la 
revendication 1, ou X represente un oxygene, un souf re ou un hydroxyimino, Y represente un methy- 
lene ou un umino, R 1 represente un hydroxy, un phosphonooxy, un glycosyloxy, un glycosyloxy acyle, 
un acyloxy ou un alcoxy inferieur-carbonyloxy, R 2 represente un alcoxy inferieur ou un alcoyle infe- 
rieur-thio; R 3 represente un alcoxy inferieur; R 4 represente un alcoyle inferieur, un p-alcoxy inferieur- 
benzoyle'ou un phenyle substitue ou non substitue, un benzyle, un pyridylmethyle, un furfuryle, un 
tetrahydrofurf uryle, un thienyle, un tetrahydrothienyle un pyrrolylmethyle, un pyrrolinylmethyle ou un 
pyrrolidinylmethyle; avec cette condition que Y n'est pas un methylene lorsque R 4 est un alcoyle, un 
phenyle, un phenyle substitue, un benzyle ou un p-hydroxybenzyle, et avec cette condition supple- 
mentaire que R 2 et R 3 sont differents I'un de I'autre lorsque R 4 est un p-methoxybenzyle et Y est un 
methylene. 

3. Procede selon la revendication 1 , caracterise en ce qu'on prepare des composes selon la revendi- 
cation 1, ou R 1 est un hydroxy, un alcanoyloxy inferieur, un benzoyloxy, un phosphonooxy, un alcoxy 
inferieur-carbonyloxy; R 2 est un alcoxy inferieur ou un alcenyloxy inferieur; R 3 est un alcoxy inferieur; 
R 4 est un phenyle substitue; X est un oxygene ou un souf re et Y est un methylene ou un imino. 

4. Procede selon la revendication 3, caracterise en ce qu'on prepare des composes de formule I ou Y 

est un imino. ^ 

5. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce qu'on prepare le4-ethoxy-2-hydroxy-6-metho- 
xy-N-(p-methoxybenzyl)-benzamide. 55 

6. Le phosphate diacide de 2-[(p-anisylamino)carbonyl]-5-ethoxy-3-methoxyphenyle et son sel diso- 

dique. 

7. La 1 -(4-ethoxy-2-hydroxy-6-methoxyphenyl)-3-{4-methoxyphenyl)-1 -propanone. 

8. Le 5-ethoxy-3-methoxy-2-[3-(p-methoxyphenyl)-propionyl]phenyl-acetate. 

9. Le 2-hydroxy-4,6-dimethoxy-N-[p-(methylthio)benzyl]-benzamide. 60 

1 0. Le 2-{[[p-(allyloxy)benzyl]amino]carbonyl}-3,5-dimethoxyphenyle-benzoate. 

1 1. La 1-(-4-ethoxy-2-hydroxy-6-methoxyphenyl)-3-(4-methoxyphenyl)-1-propanthione. 

1 2. Le 5-ethoxy-3-methoxy-2-[3-(4-methoxyphenyl)-propionyl]phenyl-ethylcarbonate. 

1 3. Le 2-hydroxy-6-methoxy-4-propoxy-N-(p-methoxybenzyl)-benzamide. 

14. Le4-(allyloxy)-2-hydroxy-6-methoxy-N-(p-methoxy-benzyl)benzamide. 65 
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15. 2-Hydroxy-6-methoxy^-(3-methyI-2-butenyloxy)-N-(p-methoxybenzyl)benzam 

16. Le phosphate disodique de 2-[p-anisylamino)-carbonyI]-3-methoxy-5-propoxyphenyIe. 

17. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce qu'on prepare le 4-ethoxy-2-hydroxy-6-me- 
thoxy-N-(p-methoxybenzyl)-benzamide. 
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